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Vorwort. 


Dem  kürzlich  erschienenen  zweiten  Band  der  Arbeiten  über  Kohlen¬ 
hydrate  folgt  jetzt  die  Zusammenstellung  der  Untersuchungen  Fischers 
über  Aminosäuren,  Polypeptide  und  Proteine  seit  1906.  Sie  steht  an 
Umfang  nicht  zurück  hinter  dem  ersten  Band  gleichen  Themas.  Die 
Gliederung  ist  die  gleiche  geblieben :  Der  Synthese  der  einzelnen  Amino¬ 
säuren  folgt  ihre  Vereinigung  zu  langgliederigen  Polypeptidketten,  und 
diesem  synthetischen  Teil  stehen  Spaltungsversuche  an  Polypeptiden 
und  verschiedenen  Proteinen  gegenüber.  Neu  hinzugekommen  ist  in 
diesem  Band  das  Thema  der  Waldenschen  Umkehrung.  Die  hierher¬ 
gehörigen  Arbeiten  empfahlen  sich  für  die  Angliederung,  weil  sie  aus¬ 
nahmslos  Aminosäuren  zum  Gegenstand  der  Untersuchung  haben,  also 
im  engen  Zusammenhang  stehen  mit  den  anderen  Abhandlungen  des 
Bandes. 

Die  vorliegenden  Abhandlungen  reichen  mit  ihren  spätesten  Aus¬ 
läufern  nur  bis  zum  Jahre  1916.  Nachdem  Fischer  in  seinen  letzten 
Lebensjahren  das  Thema  der  Proteinchemie  nicht  mehr  berührt  hat, 
möchte  es  scheinen,  als  ob  er  seine  Tätigkeit  hier  als  abgeschlossen 
betrachtet  habe.  Eine  solche  Meinung  wäre  irrtümlich.  Wiederholt 
sprach  Fischer  die  Absicht  aus,  die  Proteinarbeiten  auf  veränderter 
Grundlage  wieder  aufzunehmen.  Der  Krieg  und  seine  Folgen  ließen 
diesen  Plan  nicht  zur  Tat  reifen. 

In  der  Folge  werden  zur  Vervollständigung  dieser  Sammelausgabe 
noch  ein  oder  zwei  Bände  zu  erscheinen  haben,  welche  Fischers  Ab¬ 
handlungen  aus  verschiedenen  Arbeitsgebieten  enthalten  sollen,  soweit 
sie  in  den  bisherigen  Bänden  noch  nicht  enthalten  sind. 

Meinem  Assistenten  Herrn  Dr.  Herbert  Schotte  habe  ich 
wiederum  für  das  Mitlesen  der  Korrekturen  und  für  die  Anfertigung 
des  Sachregisters  herzlich  zu  danken. 

Berlin-Charlottenburg,  im  September  1922. 


M,  Bergmann, 
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1.  Emil  Fischer:  Die  Chemie  der  Proteine  und  ihre  Beziehungen 

zur  Biologie. 

(Wissenschaftliche  Festrede,  gehalten  in  der  öffentlichen  Sitzung  am  24.  Januar 
zur  Feier  des  Geburtsfestes  Sr.  Majestät  des  Kaisers  und  Königs  und  des  Jahres¬ 
tages  König  Friedrich’s  II.) 

Sitzungsberichte  d.  Königl.  Preuß.  Akad.  d.  Wissenschaften  zu  Berlin  1901,  35. 

Da  die  Unterhaltung  des  Lebens  einen  fortdauernden  Stoffwechsel 
erfordert,  so  ist  der  Trieb  der  Selbsterhaltung  bei  allen  mit  Bewußtsein 
begabten  Wesen  in  erster  Linie  auf  eine  ausreichende  Zufuhr  von  Nah¬ 
rung  gerichtet.  Ihre  Beschaffung,  Aufbewahrung  und  Zubereitung  ge¬ 
hören  deshalb  zu  den  ältesten  Sorgen  der  Menschheit  und  haben  noch 
mehr  als  die  Herstellung  von  Wohnung  und  Kleidung  oder  der  Zwang 
der  Selbstverteidigung  ihren  erfinderischen  Sinn  geweckt. 

Die  Methoden  der  Jagd  und  des  Fischfangs,  der  Ackerbau  und  die 
Viehzucht,  die  mannigfaltigen  Künste  von  Küche  und  Keller  sind  alle 
dem  gleichen  Bedürfnis  entsprungen.  Und  wie  sehr  Nahrungsfragen 
den  Handel  und  Verkehr  oder  die  sozialen  und  politischen  Hinrichtungen 
der  Völker  beeinflußt  haben,  ist  von  der  Geschichtsforschung  vielleicht 
noch  nicht  genügend  berücksichtigt  worden. 

Selbst  bei  der  verfeinerten  Lebensführung  unserer  Zeit  mit  den 
gesteigerten  Ansprüchen  an  Wohnung,  Kleidung  und  immaterielle 
Genüsse  müssen  die  breiten  Massen  des  Volkes  noch  immer  mehr  als 
die  Hälfte  ihres  Einkommens  für  Nahrungsmittel  verausgaben. 

Daß  Stoffe  von  so  eminent  praktischer  Wichtigkeit  längst  Gegen¬ 
stand  eingehender  wissenschaftlicher  Forschung  geworden  sind,  kann 
nicht  Wunder  nehmen.  Physiologie,  Chemie,  Botanik  und  Medizin 
wetteifern  darin,  ihren  Nährwert,  ihre  Zusammensetzung,  ihre  Ent¬ 
stehung  in  der  Pflanzenwelt  und  ihr  Schicksal  im  Tierleibe  zu  ermitteln. 
Ein  Heer  von  Chemikern  und  Hygienikern  ist  damit  beschäftigt,  die 
Güte  der  Handelswaren  zu  prüfen,  und  besondere  Gesetze  bedrohen 
ihre  Verfälschung  mit  schweren  Strafen. 

So  sehr  die  verschiedenen  Nahrungsmittel  in  der  äußeren  Form, 
in  Farbe,  Geschmack  und  Geruch  voneinander  abweichen,  so  zeigen 
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sie  doch  in  der  chemischen  Zusammensetzung  große  Ähnlichkeit.  Der 
Hauptmenge  nach  bestehen  sie  alle  aus  komplizierten  Verbindungen 
des  Kohlenstoffs,  sogenannten  organischen  Substanzen,  die  in  wech¬ 
selndem  Verhältnis  gemischt  sind. 

Als  ihre  Quelle  haben  wir  in  letzter  Linie  das  Pflanzenreich  an¬ 
zusehen;  denn  auch  die  animalische  Kost,  wie  Fleisch,  Milch,  Eier, 
ist  nur  umgewandelte  vegetabilische  Materie,  die  dem  Zuchtvieh  als 
Nahrung  gedient  hat. 

Durch  die  Pflanzen  werden  diese  organischen  Stoffe  aus  sehr  ein¬ 
fachen  Bestandteilen  der  leblosen  Welt,  d.  h.  aus  Wasser,  Kohlensäure, 
Nitraten  und  einigen  anderen  Salzen  des  Bodens,  durch  wunderbare 
synthetische  Prozesse  bereitet.  Sie  erfahren  im  Tierkörper  nach  mannig¬ 
fachen  Verwandlungen  und  zeitweiser  Verwendung  zum  Aufbau  der 
Organe  eine  radikale  Zertrümmerung  und  kehren  schließlich  in  die 
Form  der  Ausgangsmaterialien,  Kohlensäure,  Wasser  usw.,  zurück. 

Die  Erkenntnis  dieses  merkwürdigen  chemischen  Wechselverhält¬ 
nisses  zwischen  Pflanze  und  Tier  ist  gewiß  eine  der  glänzendsten  Er¬ 
rungenschaften  der  neueren  Naturforschung.  Aber  der  große  Kreis¬ 
lauf  der  organogenen  Elemente:  Kohlenstoff,  Wasserstoff,  Sauerstoff 
und  Stickstoff  vollzieht  sich  in  zahlreichen  Phasen,  die  uns  großenteils 
noch  unbekannt  sind  und  deren  Aufklärung  noch  für  lange  Zeit  das  vor¬ 
nehmste  Ziel  der  biologischen  Chemie  bilden  wird. 

Eine  Voraussetzung  für  den  Erfolg  solcher  Studien  ist  die  genaue 
Kenntnis  der  chemischen  Natur  aller  Einzelstoffe,  die  in  dem  Zyklus 
auf  treten;  und  das  ist  eine  Aufgabe,  der  sich  die  organische  Chemie 
seit  100  Jahren  mit  immer  steigendem  Erfolge  gewidmet  hat. 

Aus  der  großen  Zahl  der  Kohlenstof  Verbindungen,  die  hierfür 
in  Betracht  kommen,  ragen  drei  scharf  abgegrenzte  Klassen,  die  Fette, 
Kohlenhydrate  und  Proteine,  durch  Masse  und  Wichtigkeit  für  den 
Stoffwechsel  hervor.  Abgesehen  vom  Wasser  bilden  sie  auch  den  Haupt¬ 
bestandteil  unserer  Nahrung.  Ihre  elementare  Zusammensetzung  ist 
qualitativ  schon  im  18.  Jahrhundert  von  Lavoisier  und  quantitativ 
im  Anfang  des  19.  Jahrhunderts  mit  ziemlich  großer  Genauigkeit  fest¬ 
gestellt  worden. 

Aber  das  hat  für  die  Erforschung  solcher  komplizierten  Kohlen¬ 
stof  Verbindungen  noch  keine  große  Bedeutung.  Viel  wichtiger,  aber 
auch  weit  schwieriger  ist  die  Aufklärung  ihrer  chemischen  Konsti¬ 
tution  oder,  wie  man  jetzt  gewöhnlich  sagt,  der  Struktur  ihres  Mole¬ 
küls.  Was  in  dieser  Beziehung  für  die  drei  Klassen  bisher  geleistet 
wurde,  ist  ziemlich  ungleich. 

Die  Natur  der  Fette  wurde  schon  in  den  ersten  Dezennien  des 
19.  Jahrhunderts  durch  die  berühmten  Untersuchungen  Chevreuls 
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über  den  Prozeß  der  Seifenbereitung  im  wesentlichen  bekannt  und  bereits 
1854,  d.  h.  nur  26  Jahre  nach  dem  Beginn  der  organischen  Synthese, 
gelang  es  Berthelot,  sie  aus  Glyzerin  und  Fettsäuren  künstlich  auf¬ 
zubauen. 

Viel  länger  hat  es  gedauert,  bis  die  gleiche  Aufgabe  bei  den  Kohlen¬ 
hydraten  gelöst  werden  konnte,  obschon  die  meisten  eine  einfachere 
Zusammensetzung  als  die  Fette  haben;  denn  erst  im  Jahre  1890  wurden 
die  wichtigsten  Glieder  der  Gruppe,  der  Traubenzucker  und  seine 
Verwandten,  künstlich  dargestellt,  und  noch  immer  sind  komplizierte 
Derivate  desselben,  wie  Stärke  und  Zellulose,  nicht  allein  der  Synthese 
unzugänglich,  sondern  auch  in  bezug  auf  die  Struktur  des  Moleküls 
rätselhaft  geblieben.  So  wünschenswert  es  auch  sein  mag,  daß  diese 
Tücke  bald  ausgefüllt  wird,  so  ist  doch  die  Biologie  mit  den  bisherigen 
Kenntnissen  schon  in  der  Tage,  das  Schicksal  der  Kohlenhydrate  im 
Tier-  und  Pflanzenleibe  erfolgreich  zu  studieren. 

Schlimmer  steht  es  mit  der  dritten  und  größten  Klasse,  den  Pro¬ 
teinen,  von  denen  die  wichtigsten  auch  unter  dem  bekannteren  Namen 
„Biweißstoffe“  zusammengefaßt  werden.  Sie  unterscheiden  sich  von 
den  Fetten  und  Kohlenhydraten  durch  den  Gehalt  an  Stickstoff  und 
sind  mit  ihren  zahlreichen  Derivaten  die  kompliziertesten  chemischen 
Gebilde,  welche  die  Natur  hervorbringt. 

Während  im  Pflanzenreich  die  Kohlenhydrate  an  Masse  überwiegen, 
besteht  der  Tierleib,  soweit  organische  Materie  in  Betracht  kommt, 
zum  größten  Teil  aus  Proteinen,  und  nur  bei  überreich  ernährten  In¬ 
dividuen  oder  Rassen  wird  ihre  Menge  annähernd  von  der  des  Fettes 
erreicht. 

Infolge  des  massenhaften  Auftretens  im  Tierreich  haben  sich  die 
Proteine  ebenso  früh  wie  die  Kohlenhydrate  und  Fette  der  Beobach¬ 
tung  aufgedrängt,  und  einige  von  ihnen  waren  in  annähernd  reinem 
Zustande  lange  vor  der  Geburt  der  organischen  Chemie  bekannt. 

Aus  dem  älteren  Klassennamen  „Bi  weißstoffe“  oder  ,, Albumine“, 
der  in  der  Wissenschaft  erst  neuerdings  mehr  und  mehr  durch  das 
Wort  „Proteine* ‘  verdrängt  wird,  darf  man  schließen,  daß  von  allen 
diesen  Stoffen  der  weiße  Teil  des  Vogeleies  die  Aufmerksamkeit  der 
Menschen  am  meisten  gefesselt  hat,  wahrscheinlich  weil  er  so  leicht 
zu  isolieren  ist  und  so  mannigfaltige  Verwendung  in  der  Küche  und 
den  Gewerben  findet. 

Seine  Bigenschaft,  in  der  Hitze  zu  gerinnen  und  trotz  des  reichen 
Wassergehaltes  eine  ziemlich  feste  Masse  zu  bilden,  ist  typisch  für 
eine  größere  Anzahl  von  Proteinen,  und  auch  manche  andere  charak¬ 
teristische  chemische  Veränderungen  der  ganzen  Klasse  sind  zuerst 
an  dem  Biereiweiß  gefunden  worden.  Bs  verdient  übrigens  hier  schon 
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bemerkt  zu  werden,  daß  dieses  Eiereiweiß,  entgegen  der  gewöhnlichen 
Annahme,  kein  einheitlicher  Stoff  ist,  sondern  mindestens  zwei,  viel¬ 
leicht  aber  noch  mehr  Proteine  enthält,  die  einander  allerdings  sehr 
ähnlich  sind. 

Noch  mannigfaltiger  zusammengesetzt  ist  der  Dotter  des  Eies,  der 
außer  einem  Protein  reichliche  Mengen  von  Fett,  Eecithin,  Cholesterin 
und  andere  Stoffe  enthält. 

Ein  zweites,  ebenfalls  sehr  leicht  zugängliches  Protein  ist  das 
Kasein  der  Milch.  Wie  sein  Name  anzeigt,  bildet  es  den  Hauptbestand¬ 
teil  des  Käses.  Seine  Abscheidung  aus  der  Milch,  die  sogenannte  Gerin¬ 
nung,  kann  auf  recht  verschiedene  Weise  erfolgen.  Spontan  und  bei  ge¬ 
wöhnlicher  Temperatur  tritt  sie  ein  beim  Sauerwerden  oder,  wissen¬ 
schaftlich  gesprochen,  durch  die  Milchsäuregärung.  Dasselbe  erreicht 
man  in  der  Wärme  durch  das  sogenannte  ,,E ab“,  ein  Stoff,  der  von  der 
Schleimhaut  des  tierischen  Magens  abgesondert  wird,  und  den  man 
meistens  zur  Käsebereitung  verwendet. 

Das  Kasein  ist  wiederum  nicht  das  einzige  Protein  der  Milch,  denn 
sie  enthält,  allerdings  in  viel  geringerer  Menge,  einen  zweiten  Stoff, 
der  dem  Eieralbumin  ähnelt  und  deshalb  ,, Milch albumin“  genannt 
wird.  Der  Gehalt  an  diesen  beiden  Proteinen,  ferner  an  Fett  und  Milch 
zucker,  ist  übrigens  bei  den  verschiedenen  Rassen  und  selbst  bei  den 
einzelnen  Individuen  erheblichen  Schwankungen  unterworfen,  und 
es  scheint  mir  auch  recht  zweifelhaft,  daß  das  Kasein  in  allen  Fällen, 
z.  B.  in  der  Kuh-  und  in  der  Frauenmilch,  gleich  ist;  denn  die  letztere 
gerinnt  außerordentlich  viel  feiner  und  wird  deshalb  von  dem  Säugling 
so  sehr  viel  leichter  vertragen  als  die  Kuhmilch,  die  im  Magen  des 
kleinen  Konsumenten  dicke  Klumpen  ausscheidet  und  dadurch  schon 
in  mechanischer  Beziehung  dem  Verdauungsapparat  Schwierigkeiten 
bereitet. 

Reicher  an  Proteinen  als  andere  Sekrete  des  Tierkörpers  ist  das 
Blut.  Sicher  nachgewiesen  sind  darin  vier  verschiedene  Arten,  zu  denen 
das  bei  der  Gerinnung  ausfallende  Fibrin  und  ferner  das  Globin  der 
roten  Blutkörperchen  gehören. 

Das  Dichterwort  ,,Blut  ist  ein  ganz  besonderer  Saft“  verdient 
also  auch  in  chemischer  Beziehung  volle  Anerkennung. 

Von  sonstigen  Proteinen  ist  wohl  die  Gelatine  oder  der  Eeim  am 
bekanntesten.  Er  wird  aus  Bindegewebe,  Knorpel  oder  Knochen  durch 
Auslaugen  mit  überhitztem  Wasser  dargestellt  und  findet  ebenso  im  ge¬ 
wöhnlichen  Haushalt  wie  in  den  Gewerben  die  verschiedenartigste 
V  er  Wendung. 

Dazu  kommen  wieder  andere  Proteine  des  Muskels,  der  Haut, 
Haare,  Nägel  und  nicht  minder  zahlreiche  Stoffe  des  Pflanzenreichs. 


Fischer:  Die  Chemie  der  Proteine  und  ihre  Beziehungen  zur  Biologie.  5 


Von  letzteren  ist  am  bekanntesten  das  Edestin  des  Baumwollensamens, 
das  neuerdings  im  Großen  daraus  gewonnen  und  für  die  Darstellung 
eines  Nährpräparats  verwandt  wird. 

Besondere  Erwähnung  verdienen  noch  zwei  Produkte  des  Tier¬ 
leibes,  weil  sie  sich  durch  einfache  chemische  Zusammensetzung  aus¬ 
zeichnen  und  deshalb  bei  späteren  Betrachtungen  nicht  fehlen  dürfen. 
Es  sind  das  einerseits  die  Protamine,  deren  erster  Repräsentant  von 
Miescher  1874  in  dem  Samen  des  Rheinlachses  entdeckt  und  die  in 
neuerer  Zeit  mit  großem  Erfolge  von  A.  Kossel  studiert  wurden,  und 
andererseits  der  Hauptbestandteil  der  Seide,  das  sogenannte  ,, Fibroin“, 
welches  nach  meinen  Erfahrungen  von  allen  Proteinen  am  leichtesten 
zu  studieren  und  deshalb  für  die  Eösung  mancher  prinzipieller  Fragen 
am  besten  geeignet  ist. 

Diese  flüchtige  Aufzählung  wird  genügen,  um  den  Reichtum  an 
Formen  in  der  Gruppe  der  natürlichen  Proteine  anzudeuten.  Ein  voll¬ 
ständiges  Büd  davon  vermag  leider  die  heutige  Wissenschaft  noch 
nicht  zu  geben.  Denn  trotz  der  vielen  Mühe,  die  eine  stattliche  Schar 
von  Chemikern  und  Physiologen  seit  100  Jahren  auf  ihre  Isolierung,  Rei¬ 
nigung  und  sogar  Kristallisation  verwendet  haben,  sind  die  Methoden 
der  Charakteristik  nicht  scharf  genug,  um  feinere  individuelle  Unter¬ 
schiede  festzustellen.  Daß  solche  aber  vorhanden  sein  müssen,  be¬ 
weisen  die  neueren  Beobachtungen  über  die  Entstehung  von  Präzi¬ 
pitinen  im  Blute  bei  Einführung  von  fremden  Proteinen  und  die  Er¬ 
fahrung,  daß  diese  Präzipitine  ganz  spezifische  Fällungsmittel  für  den 
Fremdkörper  sind. 

Wie  in  anderen  Kapiteln  der  organischen  Chemie  wird  höchst¬ 
wahrscheinlich  auch  bei  den  Proteinen  erst  dann  eine  rationelle  Syste¬ 
matik  möglich  sein,  wenn  es  gelungen  ist,  für  eine  große  Anzahl  die 
Struktur  des  Moleküls  festzustellen. 

Für  diesen  Zweck  stehen  uns  im  allgemeinen  zwei  Wege  offen: 
Abbau  und  Aufbau  des  Moleküls.  Der  erste  gleicht  einer  Zergliede¬ 
rung  und  wird  so  lange  fortgesetzt,  bis  Stücke  von  bekannter  Struktur 
zum  Vorschein  kommen.  Von  ihnen  läßt  sich  dann  ein  Rückschluß 
auf  den  Bau  des  ursprünglichen  Systems  ziehen.  Noch  entscheidender 
ist  in  der  Regel  der  synthetische  Versuch,  aus  den  Stücken  den  ganzen 
Bau  zu  rekonstruieren. 

Mit  welchem  Erfolge  beide  Methoden  auf  die  Proteine  ange¬ 
wandt  werden  konnten,  will  ich  versuchen  in  gedrängter  Kürze 
darzulegen. 

Obschon  die  Proteine  von  sehr  verschiedenen  Agenzien  angegriffen 
werden,  so  hat  sich  doch  bisher  nur  ein  einziger  Zergliederungsvorgang 
für  das  Studium  ihrer  Struktur  als  geeignet  erwiesen.  Es  ist  die  Auf- 
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Spaltung  durch  Anlagerung  von  Wasser,  die  man  Hydrolyse  nennt 
und  die  u.  a.  bei  der  tierischen  Verdauung  erfolgt. 

Hegt  man  z.  B.  ein  Stückchen  hart  gekochtes  Eiweiß  vom  Hühnerei 
in  den  Saft  eines  tierischen  Magens  und  erwärmt  auf  die  Temperatur 
des  Blutes,  so  verschwindet  die  feste  Masse  je  nach  der  Größe  mehr 
oder  weniger  rasch,  weil  das  Eiweiß  sich  in  leicht  lösliche  Produkte 
verwandelt,  die  man  Aibumosen  und  Peptone  nennt.  In  weiterem 
Kreise  ist  der  zweite  Name  bekannt  von  einem  Handelsprodukt,  das  zur 
Ernährung  von  Kranken  mit  geschwächter  Magenverdauung  benutzt 
wird. 

Mit  der  Bildung  der  Peptone  ist  der  Prozeß  aber  nicht  beendet; 
denn  sie  verfallen  im  Darm  einer  weiteren  Hydrolyse,  als  deren  letzte 
Produkte  wir  ziemlich  einfache  organische  Substanzen  beobachten,  die 
den  Namen  ,, Aminosäuren' ‘  führen. 

Rascher  als  durch  die  Verdauungssäfte  kann  die  totale  Hydrolyse 
durch  heiße  starke  Säuren,  z.  B.  Salzsäure,  bewirkt  werden,  und  auch 
hier  entstehen  außer  Ammoniak  fast  ausschließlich  Aminosäuren,  die 
wir  demnach  als  die  Bausteine  des  Proteinmoleküls  betrachten. 

Wie  mannigfaltig  in  der  Zusammensetzung  sie  sein  können,  zeigt 
ein  Blick  auf  die  folgende  Tabelle,  in  der  alle  bisher  auf  diesem  Wege 
erhaltenen  Aminosäuren  nebst  kurzer  Angabe  über  ihre  Entdeckung  in 
der  Natur  und  besonders  in  den  Proteinen  zusammengestellt  sind. 

Als  erstes  Glied  der  Reihe  ist  das  Glykokoll  oder  Heimsüß  an¬ 
geführt.  Es  verdankt  seinen  Namen  einerseits  dem  süßen  Geschmack 
und  anderseits  der  Entstehung  aus  Reim,  woraus  es  im  Jahre  1820  durch 
den  französischen  Chemiker  Braconnot  in  der  oben  geschilderten 
Weise  gewonnen  wurde.  Schon  zwei  Jahre  früher  war  das  Heuern 
von  Proust  in  altem  Käse  gefunden  worden. 

Die  nächstälteste  Aminosäure  dürfte  die  Asparaginsäure  sein, 
welche  zuerst  von  Plisson  1827  aus  dem  schon  seit  1805  bekannten 
Asparagin  erhalten  und  viel  später  auch  in  den  Proteinen  entdeckt  wurde. 


Glykokoll  (Braconnot  1820) 
Alanin  (Schützenberger,  Weyl 
1888) 

Valin  (v.  Gorup  -Besanez  1856) 
Deucin(Proust  1818,  Braconnot 
1820) 

Isoleucin  (F.  Ehrlich  1903) 

Phenylalanin  (E.  Schulze  und 
Barbieri  1881) 


Prolin  (E.  Fischer  1901) 
Oxyprolin  (E.  Fischer  1902) 

Ornithin  (M.  Jaffe  1877) 

Hysin  (E.  Drechsel  1889) 
Arginin  (E.  Schulze  und  E.  Stei¬ 
ger  1886) 

Histidin  (A.  Kossel  1896) 
Tryptophan  (Hopkins  und  Cole 
1901) 
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Serin  (Cramer  1865) 

Tyrosin  (Eie  big  1846) 

Asparaginsäure  (Plisson  1827) 
Glutaminsäure  (Ritthause  nl  866) 


Diaminotrioxydodekansäure*) 

(E.  Fischer  und  E.  Abder¬ 
halden,  Skraup  1904) 

Cystin  (Wollaston  1810,  K.  A. 
H.  Mörner  1899). 


Wie  diese  Bemerkung  zeigt,  ist  die  Anordnung  in  der  Tafel  nicht 
chronologisch,  sondern  systematisch. 

Auf  das  Glykokoll  folgen  zuerst  seine  nächsten  Verwandten,  Alanin, 
Valin,  Eeucin  und  Isoleucin.  Diese  fünf  einfachsten  Aminosäuren  sind 
die  Ä-Aminoderivate  der  Essigsäure  und  ihrer  Homologen  mit  3,  5  und  6 
Kohlenstoffatomen  (Propionsäure,  Isovaleriansäure  und  Isocapronsäure) . 

Ihnen  schließt  sich  das  Phenylalanin  an,  das,  wie  schon  der  Name 
sagt,  dem  Alanin  nahe  verwandt  ist,  aber  die  aromatische  Gruppe 
Phenyl  enthält. 

Das  von  C  r  a  m  e  r  im  Seidenleim  entdeckte  Serin  und  das  von  E  i  e  b  i  g 
schon  1846  aus  Käse  dargestellte  Tyrosin  sind  die  einfachen  Oxy- 
derivate  des  Alanins  und  Phenylalanins,  dann  folgen  die  stark  sauer 
reagierende  Asparagin-  und  Glutaminsäure,  von  denen  besonders  die 
letzte  ein  Hauptbestandteil  mancher  pflanzlichen  Proteine  ist. 

Prolin  und  Oxyprolin  sind  ausgezeichnet  als  Derivate  des  hetero¬ 
zyklischen  Pyrrolidins  und  bilden  bis  zum  gewissen  Grade  eine  Brücke 
zwischen  den  Proteinen  und  den  im  Pflanzenreich  weit  verbreiteten 
Alkaloiden,  zu  denen  unsere  wichtigsten  Heilmittel,  Chinin,  Morphin, 
Kokain  usw.,  gehören. 

Die  drei  folgenden  Substanzen,  Ornithin,  Eysin  und  Arginin, 
nennt  man  Diaminosäuren,  weil  sie  zwei  Aminogruppen  enthalten  und 
deshalb  starke  Basen  sind. 

Histidin  ist  sehr  wahrscheinlich  ein  Derivat  des  Imidazols  und 
würde  demnach  einige  Verwandtschaft  mit  den  Purinkörpern  haben. 

Tryptophan  gehört  zur  Gruppe  des  Indols  und  bildet  den  Teil 
des  Eiweißes,  aus  dem  wahrscheinlich  der  charakteristische  Geruch 
der  menschlichen  Fäces  oder  auch  der  zuweilen  im  menschlichen  Urin 
auftretende  blaue  Indigofarbstoff  entstehen. 

Die  folgende  Verbindung  mit  dem  langen  Namen  „Diaminotri¬ 
oxydodekansäure“  ist  die  kohlenstoffreichste  der  ganzen  Reihe  und  kann 
als  Abkömmling  einer  Fettsäure  mit  12  Kohlenstof fatomen  ein  gewisses 
Sonderinteresse  beanspruchen. 

Das  schon  1810  von  Wollaston  entdeckte  Cystin  zeichnet  sich 
durch  den  hohen  Gehalt  an  Schwefel  aus  und  bildet  die  einzige  uns 
bekannte  schwefelhaltige  Gruppe  der  Proteine. 


*)  Vergl.  die  Anmerkungen  S.  23  und  S.  186. 
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Wenn  diese  19  verschiedenen  Aminosäuren  durch  Hydrolyse  der 
Proteine  erhalten  wurden,  so  folgt  daraus  noch  nicht,  daß  sie  in  jedem 
Protein  vorhanden  sein  müssen.  Im  Gegenteil,  es  läßt  sich  durch  sichere 
Proben  feststellen,  daß  Tyrosin  oder  Tryptophan  oder  Glykokoll  in 
manchen  Proteinen  gänzlich  fehlen.  Auch  die  Mengen,  in  denen  die 
einzelnen  Aminosäuren  auf  treten,  sind  außerordentlich  verschieden. 
So  bildet  das  Glykokoll,  das  im  Kasein  oder  Oxyhämoglobin  gänzlich 
fehlt,  fast  1/3  vom  Gewicht  des  Seidenfibroins.  Umgekehrt  ist  die  Gluta¬ 
minsäure,  die  in  der  Seidenfaser  gar  nicht  gefunden  wurde,  in  dem  Gliadin 
des  Weizens  zu  ungefähr  36%  enthalten,  und  für  Arginin  schwanken 
die  Werte  zwischen  2%  im  Zein  und  84%  im  Salmin. 

Andererseits  muß  aber  doch  betont  werden,  daß  in  der  über¬ 
wiegenden  Mehrzahl  der  Proteine  die  meisten  jener  Aminosäuren  sich 
vorfinden. 

Wenn  sie  wirklich  alle  Bestandteile  desselben  Moleküls  wären, 
so  müßte  dieses  ein  erschreckend  großer  Komplex  sein,  und  in  der 
Tat  lauten  die  älteren  Schätzungen  des  Molekulargewichts  für  manche 
Proteine  auf  einen  Wert  von  12—15  000,  der  denjenigen  der  Fette 
um  das  15— 21  fache  übertreffen  würde. 

Ich  bin  nun  allerdings  der  Ansicht,  daß  diese  Berechnungen  auf 
sehr  unsicherer  Basis  beruhen,  vornehmlich  deshalb,  weil  wir  nicht  die 
geringste  Garantie  für  die  chemische  Einheitlichkeit  der  natürlichen  Pro¬ 
teine  haben ;  ich  glaube  vielmehr,  daß  sie  Gemische  von  Substanzen  sind, 
deren  Zusammensetzung  in  Wirklichkeit  viel  einfacher  ist,  als  man 
bisher  nach  den  Resultaten  der  Elementaranalyse  und  der  Hydrolyse 
annahm. 

Als  Bausteine  des  Proteinmoleküls  sind  die  Aminosäuren  seit 
länger  als  50  Jahren  Eieblingskinder  der  chemischen  Forschung  ge¬ 
wesen,  und  es  ist  deshalb  kein  Wunder,  daß  für  die  Mehrzahl  nicht 
allein  die  Struktur  ermittelt,  sondern  auch  die  totale  Synthese  aus 
den  Elementen  verwirklicht  wurde. 

Nur  für  Oxyprolin,  Histidin,  Tryptophan  und  Diaminotrioxydo- 
dekansäure  bleibt  die  Aufgabe  noch  zu  lösen. 

Mit  Ausnahme  des  Glykokolls  sind  alle  diese  Produkte,  soweit 
sie  in  der  Natur  Vorkommen,  optisch-aktiv,  d.  h.  sie  drehen  in  Eösung 
die  Ebene  des  polarisierten  Eichtes.  Im  Gegensatz  dazu  liefert  be¬ 
kanntlich  die  organische  Synthese  zunächst  optisch-inaktive  Sub¬ 
stanzen,  aber  diese  lassen  sich  nach  den  von  E-  Pasteur  entdeckten 
Methoden  nachträglich  in  optisch-aktive  Formen  verwandeln. 

Auch  bei  den  Aminosäuren  ist  das  durch  Benutzung  ihrer  Acyl- 
derivate  gelungen,  denn  diese  bilden  mit  den  natürlichen  Alkaloiden 
beständige,  durch  Kristallisation  in  die  optischen  Komponenten  zer- 
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fallende  Salze,  aus  denen  durch  einfache  Operationen  die  optisch¬ 
aktiven  Aminosäuren  entstehen.  Das  Verfahren  ist  bei  der  Mehrzahl 
der  Aminosäuren  mit  Erfolg  angewandt  worden,  und  seine  weitere 
Ausdehnung  auf  die  noch  übrigen  Fälle,  Prolin,  Lysin  und  Cystin, 
wird  kaum  auf  Schwierigkeiten  stoßen. 

Man  darf  deshalb  erwarten,  daß  in  nächster  Zukunft  die  totale 
Synthese  aller  dieser  Körper  auch  in  der  optisch-aktiven  Form  mög¬ 
lich  sein  wird.  Dagegen  ist  es  leider  nicht  wahrscheinlich,  daß  die 
Tabelle  bereits  sämtliche  Spaltprodukte  der  Proteine  enthält.  Im 
Gegenteil  deuten  manche  Beobachtungen  darauf  hin,  daß  in  dem 
rohen  Gemisch  von  Aminosäuren,  welches  beim  Kochen  der  Proteine 
mit  Salzsäure  entsteht,  noch  unbekannte  Substanzen  enthalten  sind, 
deren  Isolierung  vielleicht  erst  durch  bessere  Trennungsmethoden  ge¬ 
lingen  wird.  Soviel  darf  man  aber  wohl  jetzt  schon  behaupten,  daß 
die  wichtigsten  Bausteine  des  Proteinmoleküls  uns  bekannt  sind,  und 
daß  für  manche  einfachere  Glieder  der  Proteingruppe  kaum  noch  ein 
Stück  fehlt. 

So  erfreulich  dieses  Resultat  auch  sein  mag,  so  ist  damit  doch 
nur  der  kleinste  Teil  der  Aufgabe  gelöst,  welche  die  Erforschung  der 
chemischen  Konstitution  der  Eiweißstoffe  uns  stellt ;  denn  viel  schwieri¬ 
ger  gestaltet  sich  die  Frage:  in  welcher  Art  und  Reihenfolge  sind  diese 
Stücke  in  dem  Molekül  der  natürlichen  Proteine  miteinander-  ver¬ 
bunden  ? 

Für  ihre  Lösung  könnte  man  ebenfalls  den  Weg  des  Abbaues 
durch  gemäßigte  Hydrolyse  beschreiten.  Der  Versuch  ist  längst  ge¬ 
macht,  denn,  wie  oben  schon  bemerkt,  erhält  man  bei  gemäßigter  Ein¬ 
wirkung  der  Verdauungssäfte  aus  den  Proteinen  zunächst  die  Albu- 
mosen  und  Peptone,  die  erst  bei  weiterer  Hydrolyse  in  Aminosäuren 
zerfallen. 

Aber  nach  den  neueren  Erfahrungen  sind  Albumosen  und  Pep¬ 
tone,  trotz  aller  darauf  verwandten  Trennungs versuche,  immer  noch 
Gemische  sehr  ähnlicher  Stoffe,  für  deren  Isolierung  uns  bis  jetzt  die 
Methoden  fehlen.  Es  war  darum  auch  nicht  möglich,  sie  als  chemische 
Individuen  zu  kennzeichnen  und  ihre  Struktur  zu  ermitteln.  Die 
Forschung  war  hier  geradezu  auf  einen  toten  Punkt  gekommen,  wo¬ 
durch  bei  manchen  Sachverständigen  Zweifel  an  der  Lösbarkeit  des 
Problems  entstanden. 

Ich  habe  deshalb  den  umgekehrten  Weg  der  Synthese  eingeschla¬ 
gen  und  zunächst  ohne  Rücksicht  auf  die  einzelnen  Proteine  der  Natur 
versucht,  ähnliche  Gebilde  durch  künstliche  Aneinanderfügung  der 
Aminosäuren  herzustellen.  Der  Erfolg  hat  die  Berechtigung  des  Wag¬ 
nisses  bestätigt,  denn  es  gelingt  in  der  Tat,  durch  Verkupplung  der 
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Aminosäuren  Substanzen  zu  gewinnen,  die  zuerst  den  Peptonen  und 
bei  fortgesetzter  Synthese  den  Proteinen  sehr  ähnlich  sind. 

Um  diese  Methoden  des  Aufbaues  zu  verstehen,  muß  man  mit 
der  chemischen  Natur  und  den  Verwandlungen  der  Aminosäuren  ver¬ 
traut  sein,  und  ihre  Schilderung  ist  nur  möglich  mit  Hilfe  der  sogenann¬ 
ten  Strukturformeln. 

Ich  wähle  dafür  das  einfachste  Beispiel,  das  Glykokoll,  dessen 
Struktur  man  durch  die  Formel  NH2  •  CH2  •  COOH  ausdrückt. 

Wie  daraus  ersichtlich  ist,  enthält  es  die  sehr  veränderliche  Amino¬ 
gruppe  (NH2)  und  das  nicht  minder  veränderungslustige  Carboxyl 
(COOH).  Ganz  ähnlich  sind  alle  übrigen  Aminosäuren  gebaut,  und  es 
ist  gewiß  kein  Zufall,  daß  die  Natur  diese  Stücke  zur  Bereitung  der 
Proteine  gewählt,  um  chemische  Gebilde  von  höchster  Verwandlungs¬ 
fähigkeit  zu  bekommen,  wie  sie  der  Organismus  für  seine  subtilen 
Zwecke  notwendig  hat. 

Es  war  deshalb  zu  erwarten,  daß  man  durch  geeignete  Benutzung 
der  in  jenen  Gruppen  vorhandenen  Verwandtschaftskräfte  eine  größere 
Anzahl  solcher  Aminosäuren  aneinanderkuppeln  könne. 

Denkt  man  sich  2  Moleküle  Glykokoll  nebeneinandergestellt  und 
derart  in  Wechselwirkung  gebracht,  daß  zwischen  dem  Karboxyl  des 
einen  und  der  Aminogruppe  des  anderen  eine  Vereinigung  unter  Ab¬ 
spaltung  von  Wasser  eintritt,  wTie  es  in  dem  Schema 


NH2  •  CH2  •  CO 


OH  H 


HN  .  CH2  •  COOH 


dargestellt  ist,  so  resultiert  ein  neues  System  von  folgender  Art: 


NH2  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH  . 

Wiederholt  man  an  der  NH2-Gruppe  des  letzteren  die  Ankupplung 
eines  dritten  Glykokolls,  so  erhält  man  folgende  Form: 

NH2CH2CO  •  NHCH2CO  •  NHCH2COOH  . 


Derartige  Produkte  haben  sich  nun  sowohl  aus  dem  Glykokoll  wie 
aus  den  übrigen  Aminosäuren  in  bunter  Mannigfaltigkeit  und  großer 
Zahl  darstellen  lassen,  und  ich  habe  dafür  den  Sammelnamen  „Poly¬ 
peptide“  gewählt,  der  einerseits  dem  bei  den  Kohlenhydraten  längst 
üblichen  Worte  „Polysaccharide“  entspricht  und  anderseits  die  Ähn¬ 
lichkeit  dieser  Stoffe  mit  den  Peptonen  zum  Ausdruck  bringt.  Nach 
der  Anzahl  der  Aminosäuren,  die  auf  diese  Weise  verkuppelt  sind, 
unterscheidet  man  Dipeptide,  Tripeptide,  Tetrapeptide  usw.  Das  ein¬ 
fachste  Dipeptid  ist  das  oben  erwähnte  Derivat  des  Glykokolls,  welches 
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den  Namen  „Glycyl-glycin“  führt.  Das  entsprechende  Produkt  aus 
Alanin  und  Glykokoll  hat  die  Formel: 

NH2CH(CH3)CO  •  NHCH2COOH 
und  den  Namen  Alanyl-glycin. 

Für  den  Aufbau  der  Polypeptide  sind  bisher  5  Methoden  benutzt 
worden,  von  denen  ich  nur  die  beiden  wichtigsten  besprechen  will. 

Bei  der  einen  kombiniert  man  die  Aminosäure  mit  einer  Halogen¬ 
fettsäure  und  ersetzt  hinterher  das  Halogen  durch  die  Amidgruppe.  Als 
Beispiel  mag  die  Synthese  des  oben  erwähnten  Glycyl-glycins  dienen. 
Man  bringt  zuerst  Glykokoll  in  wäßriger  alkalischer  Lösung  mit  dem 
Chlorid  der  Chloressigsäure  zusammen,  wobei  sich  folgender  Vorgang 
abspielt : 

C1CH2C0C1  -f  NH2CH2COOH  =  ClCH2CO  •  NHCH2COOH  +  HCl  . 

Das  Produkt  ist  Chlor acetyl-gly ein.  Wird  es  mit  wäßrigem  Am¬ 
moniak  behandelt,  so  tritt  an  die  Stelle  des  Chloratoms  die  NH2-Gruppe 
und  es  resultiert  Glycyl-glycin 

NH2CH2CO  •  NHCH2COOH  . 

Durch  die  gleiche  Behandlung  mit  Chloracetylchlorid  und  nach¬ 
trägliche  Einwirkung  von  Ammoniak  kann  dieses  in  das  Tripeptid 

NH2CH2CO  •  NHCH2CO  .  NHCH2COOH 
Diglycyl-glycin 

verwandelt  werden. 

Der  abermaligen  Wiederholung  der  Reaktion  steht  nichts  im  Wege, 
und  es  sind  durch  sie  eine  größere  Anzahl  von  Di-,  Tri-,  Tetra-  und 
Pentapeptide  erhalten  worden. 

Leider  wird  diese  fruchtbare  Methode  beim  Aufbau  komplizierterer 
Systeme  durch  die  häufige  Wiederholung  der  gleichen  Operation  un¬ 
bequem.  Man  spart  deshalb  viel  Zeit  und  Mühe  durch  das  zweite  Ver¬ 
fahren,  welches  die  Verkupplung  von  größeren  Stücken  gestattet. 

Um  es  zu  erläutern,  will  ich  die  Synthese  eines  Dekapeptids  schil¬ 
dern,  das  aus  9  Glykokoll  und  1  optisch-aktivem  Leucin  besteht. 

Als  Komponenten  wurden  benutzt  das  aus  6  Glykokoll  zusammen¬ 
gesetzte  Pentaglycyl-glycin  mit  der  abgekürzten  Formel 

NH2  CH2  CO  •  (NH  CH2CO)4  •  NH  CH2  COOH 
und  das  optisch-aktive  Brom-isocapronyl-diglycyl-glycin 

BrCH  •  (C4H9)CO  •  (NH  CH2CO)2  •  NH  CH2COOH  . 

In  letzterem  läßt  sich  durch  Chlorphosphor  das  endständige  Carb- 
oxyl  in  die  Gruppe  COC1  um  wandeln. 
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Wird  dann  dieser  Chlorkörper  mit  dem  Pentaglycyl-glycin  in 
kalter  alkalischer  Eösung  zusammengebracht,  so  findet  die  Vereinigung 
nach  folgendem  Schema  statt: 

BrCH  (C4H9)  CO  (NH  CH2CO)2NH  CHoCO 

I 

COOH  CH2NH(CO  CH2NH)4CO  CH2  NH 

Zum  Schluß  genügt  wieder  die  Behandlung  mit  kaltem  flüssigem 
Ammoniak,  um  das  eine  Bromatom  durch  die  NH2-Gruppe  zu  ersetzen, 
und  das  Produkt  ist  dann  ein  Dekapeptid. 

NH2CH(C4H9)CO  .  (NHCH2CO)8NHCH2COOH 
1.  Eeucyl-oktaglycyl-glycin. 

Durch  abermalige  Anwendung  desselben  Prozesses  wurde  daraus 
ein  Tetradekapeptid  mit  14  Aminosäuren  und  dem  stattlichen  Namen 
1.  Ceucyl-trigly cyl-1 .  Eeucyl-oktaglycyl-glycin  dargestellt. 

Ohne  Zweifel  kann  aber  die  Synthese  noch  fortgesetzt  und  auch 
zur  Gewinnung  von  Peptiden  mit  sehr  verschiedenen  Aminosäuren  be¬ 
nutzt  werden. 

Allerdings  sind  diese  hochmolekularen  künstlichen  Produkte  nicht 
mehr  kristallisiert,  aber  die  Art  der  Synthese  gibt  hinreichenden  Auf¬ 
schluß  über  ihre  Zusammensetzung  und  Struktur,  und  die  Zweifel  an 
der  Einheitlichkeit  der  Substanzen,  die  bisher  für  das  Studium  der 
natürlichen  Proteine  das  Haupthindernis  waren,  fallen  hier  fort. 

Es  scheint  mir  deshalb  berechtigt,  aus  dem  Vergleich  der  künst¬ 
lichen  Stoffe  mit  den  natürlichen  Proteinen  einen  Rückschluß  auf  die 
Zusammensetzung  und  das  Molekulargewicht  der  letzteren  zu  ziehen. 

Bisher  sind  ungefähr  100  künstliche  Polypeptide  untersucht  worden. 
Die  Mehrzahl  gehört  zu  den  niederen  Stufen,  den  Di-,  Tri-  und  Tetra¬ 
peptiden,  aber  sie  umfassen  dafür  auch  fast  alle  früher  erwähnten 
Aminosäuren.  Die  Synthese  der  höheren  Glieder  blieb  aus  praktischen, 
insbesondere  finanziellen  Gründen  vorläufig  auf  Derivate  des  Glykokolls, 
Alanins  und  Eeucins  beschränkt.  Aber  sobald  man  die  Mühe  und 
Kosten  nicht  scheut,  wird  es  möglich  sein,  auch  die  übrigen  Amino¬ 
säuren  in  diese  komplizierteren  Systeme  hineinzufügen.  Die  Zahl 
der  Kombinationen  steigt  hier  theoretisch  ins  Unbegrenzte,  und  auch 
die  praktischen  Möglichkeiten  sind  nach  meinen  Erfahrungen  so  zahl¬ 
reich,  daß  sicherlich  der  künstliche  Aufbau  dem,  was  die  Natur  ge¬ 
leistet  hat,  unendlich  überlegen  sein  wird.  Der  Forschung  erwächst 
daraus  die  Pflicht,  sich  selbst  zweckmäßige  Grenzen  zu  ziehen,  um  das 
Endziel,  die  Aufklärung  und  Reproduktion  der  natürlichen  Proteine, 
nicht  aus  dem  Auge  zu  verlieren. 


CI 

H 
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Wie  weit  man  sich  demselben  bereits  hat  nähern  können,  mag 
folgende  Bemerkung  über  die  Eigenschaften  der  künstlichen  Produkte 
zeigen. 

Von  den  Tetrapeptiden  an  bis  ungefähr  zu  den  Oktapeptiden 
zeigen  sie  die  größte  Ähnlichkeit  mit  den  natürlichen  Peptonen,  so 
daß  ich  kaum  Bedenken  trage,  letztere  als  Gemische  von  Polypeptiden 
dieser  Ordnung  zu  betrachten.  Dieser  Schluß  wird  wesentlich  dadurch 
gestützt,  daß  sich  aus  den  natürlichen  Peptonen  einzelne  Produkte 
abscheiden  ließen,  die  mit  den  synthetischen  Körpern  identisch  sind. 
Das  ist  bisher  für  drei  Dipeptide,  und  zwar  für  Kombinationen  von 
Glykokoll  mit  Alanin,  Eeucin  und  Tyrosin,  gelungen,  die  bei  partieller 
Hydrolyse  mittels  Salzsäure  aus  Seide  oder  Elastin  neben  vielen  anderen 
Produkten  entstehen. 

Ferner  wurde  als  viertes  Beispiel  eine  Kombination  von  Glykokoll 
mit  Prolin  von  Eevene  und  Beatty  bei  der  Verdauung  der  Gelatine 
entdeckt. 

Ich  zweifle  nicht  daran,  daß  die  nächste  Zukunft  das  gleiche  Re¬ 
sultat  für  manche  Tri-  und  Tetrapeptide  bringen  wird. 

Noch  wichtiger  scheint  mir  die  Erfahrung,  daß  die  komplizierten 
künstlichen  Produkte  in  ihren  Eigenschaften  den  natürlichen  Proteinen 
schon  sehr  nahe  stehen. 

So  ist  das  eben  erwähnte  Tetradekapeptid  wie  diese  geneigt,  un¬ 
vollkommene  Eösungen  zu  bilden.  Seine  Auflösung  in  Alkalien  schäumt 
wie  Seifenwasser,  und  mit  Mineralsäure  bildet  es  so  schwer  lösliche 
Salze,  daß  man  bei  oberflächlicher  Beobachtung  seine  basischen  Eigen¬ 
schaften  hätte  übersehen  können;  ferner  liefert  es  in  ausgezeichneter 
Weise  die  Biuretfärbung,  und  wenn  ihm  auch  andere  Farbenreaktionen, 
die  manchen  natürlichen  Eiweißstoffen  eigentümlich  sind,  wie  die  Probe 
von  Mi llon  und  Adamkiewicz  fehlen,  so  erklärt  sich  das  sehr  ein¬ 
fach  durch  die  Abwesenheit  von  Tyrosin  und  Tryptophan.  Kurzum, 
man  kann  sich  dem  Eindruck  nicht  entziehen,  daß  in  diesem  Tetra¬ 
dekapeptid  schon  ein  den  Proteinen  recht  nahe  verwandtes  Produkt 
vorliegt,  und  ich  glaube,  daß  man  mit  der  Fortsetzung  der  Synthese 
bis  zum  Eikosapeptid  schon  mitten  in  die  Gruppe  der  Proteine  hinein¬ 
gelangen  wird. 

Wenn  somit  die  heutigen  Methoden  ausreichend  erscheinen,  der¬ 
artige  Stoffe  in  größerer  Zahl  künstlich  zu  bereiten,  so  darf  man  doch 
nicht  vergessen,  daß  die  synthetischen  Produkte  zunächst  keines¬ 
wegs  mit  den  natürlichen  Proteinen  identisch  zu  sein  brauchen,  denn 
wenn  auch  die  Struktur  des  Moleküls  für  beide  Arten  im  wesentlichen 
die  gleiche  sein  mag,  so  kann  doch  die  Art,  Anzahl  und  Reihenfolge 
der  einzelnen  Aminosäuren  sehr  verschiedenartig  sein. 
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Schon  bei  den  natürlichen  Proteinen  selbst  treten  solche  Unter¬ 
schiede  sehr  deutlich  hervor.  Wir  haben  einige  Stoffe,  die  fast  aus¬ 
schließlich  aus  den  einfachen  Monoaminosäuren  zusammengesetzt  sind. 
Dahin  gehört  vor  allem  die  gereinigte  Seidenfaser,  die  im  wesentlichen 
Glykokoll,  Alanin,  Tyrosin  und  Serin  enthält.  Im  Gegensatz  dazu 
sind  die  Protamine  nach  den  wichtigen  Untersuchungen  von  Kossel 
vorzugsweise  aus  Diaminosäuren  gebildet.  So  enthält  das  im  Sperma 
des  Dachses  vorhandene  Salmin  mehr  als  80%  seines  Gewichtes  an  Arginin. 
Aber  zwischen  diesen  Extremen,  der  Seide  und  dem  Salmin,  finden 
wir  in  der  Natur  alle  möglichen  Übergänge,  so  daß  die  Zahl  der  Proteine, 
mit  denen  die  Biologie  es  zu  tun  hat,  sich  schon  jetzt  nach  Dutzenden 
beziffert  und  sicherlich  im  Taufe  der  Zeit  sehr  erheblich  steigen  wird. 
Ja,  ich  halte  es  für  kaum  zweifelhaft,  daß  die  üebewelt,  die  in  morpho¬ 
logischer  Beziehung  eine  überwältigende  Mannigfaltigkeit  entfaltet  hat, 
auch  in  chemischer  Beziehung,  und  speziell  in  dem  Aufbau  der  Proteine, 
bei  weitem  nicht  die  Beschränkung  sich  auferlegt,  die  unsere  beschränkte 
Erkenntnis  ihr  zumutet. 

Von  einer  Synthese  der  natürlichen  Proteine  wird  man  also  erst 
reden  können,  wenn  es  gelungen  ist,  die  einzelnen  Individuen  mit  voller 
vSchärfe  zu  kennzeichnen  und  mit  einem  künstlichen  Produkt  zu  identifi¬ 
zieren.  Es  liegt  auf  der  Hand,  daß  dieses  Problem  immer  nur  von  Fall 
zu  Fall,  also  nur  für  ein  ganz  bestimmtes  Protein  gelöst  werden  kann. 

Vorläufig  ist  es  am  wahrscheinlichsten,  daß  die  ersten  reinen 
Proteine  auf  künstlichem  Wege  gewonnen  werden,  und  daß  man  erst  an 
ihnen  die  Merkmale  feststellen  wird,  die  für  die  Erkennung  der  Homo¬ 
genität  bestimmend  sind. 

Aus  dieser  Sachlage  ergibt  sich  der  Weg,  der  der  Forschung  für  die 
nächste  Zeit  am  meisten  Aussicht  darzubieten  scheint.  Man  wird  mit 
der  Scheidung  der  Peptone  und  Albumosen,  die  gleichfalls  Gemische 
sind,  in  ihre  Bestandteile  fortfahren  und  diese  mit  den  künstlichen 
Produkten  identifizieren. 

Aus  solchen  größeren  Stücken  muß  man  dann  versuchen,  höhere 
Polypeptide  aufzubauen,  um  sie  mit  den  natürlichen  Proteinen  zu 
vergleichen. 

Die  Verwirklichung  dieser  Pläne  wird  noch  viel  mühevolle  Einzel¬ 
arbeit  erfordern,  aber  daß  der  Erfolg  im  Bereich  der  Möglichkeit  liegt, 
scheint  mir  nach  den  bisherigen  Resultaten  außer  Zweifel  zu  sein;  nur 
kann  man  die  Frage  auf  werfen,  ob  er  schließlich  die  auf  gewandte  Mühe 
lohnen  wird.  In  diesem  Punkte  gehen  die  Ansichten  auseinander. 

Während  einzelne  skeptische  Naturforscher  von  der  chemischen 
Synthese  nicht  einmal  einen  unmittelbaren  Nutzen  für  die  Biologie 
erwarten,  sind  im  großen  Publikum  übertriebene  Vorstellungen  be- 
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sonders  über  die  wirtschaftlichen  Folgen  einer  solchen  Entdeckung 
verbreitet. 

Durch  die  glänzenden  Teistungen  der  chemischen  Industrie  in  der 
Verwertung  der  organischen  Synthese  auf  dem  Gebiete  der  Farben, 
Heilmittel,  Riechstoffe,  Sprengstoffe,  Süßstoffe  usw.  ist  die  Welt  in 
den  letzten  50  Jahren  so  verwöhnt  worden,  daß  sie  alles  für  möglich 
hält  und  deshalb  in  dem  künstlichen  Eiweiß  die  billige  und  gute  Volks¬ 
nahrung  der  Zukunft  erblickt.  Diese  Hoffnung  kam  in  der  Öffentlich¬ 
keit  zum  lebhaften  Ausdruck,  als  ich  vor  Jahresfrist  eine  Zusammen¬ 
fassung  meiner  synthetischen  Versuche  gab,  und  steigerte  sich  so  weit, 
daß  eine  ausländische  Zeitung  unter  dem  Stichwort  ,, Nahrung  aus 
Kohle“  ein  prächtiges  Bild  brachte,  auf  dem  ein  vornehmes  Speisehaus 
mit  einem  Kohlenbergwerk  durch  ein  chemisches  Eaboratorium  in 
Verbindung  gebracht  war,  und  wo  man  die  Transformation  von  Stein¬ 
kohlen  in  schöne  Speisen  aller  Art  sehen  konnte. 

Solch  kühne  Erwartungen  kann  der  nüchtern  abwägende  Che¬ 
miker  leider  nicht  teilen. 

Wäre  es  bereits  gelungen,  alle  in  den  natürlichen  Nahrungsmitteln 
enthaltenen  Proteine  künstlich  zu  erzeugen,  so  würde  man  doch  an 
eine  wirtschaftliche  Ausnutzung  der  Prozesse  nicht  denken  können, 
aus  dem  einfachen  Grunde,  weil  sie  viel  zu  kostspielig  sind. 

Solange  es  sich  nur  um  die  Eösung  wissenschaftlicher  Probleme 
handelt,  ist  die  Preisfrage  von  untergeordneter  Bedeutung,  da  die  Ver¬ 
suche  in  kleinem  Maßstabe  ausgeführt  werden,  und  wenn  auch  der 
einzelne  Forscher  manchmal  über  die  Ansprüche  seufzen  mag,  die  das 
Experiment  an  seine  Kasse  stellt,  so  darf  er  doch  in  der  Regel  den 
Fortschritt  der  wissenschaf thchen  Erkenntnis  höher  als  seine  Opfer 
bewerten. 

Handelt  es  sich  aber  um  die  industrielle  Ausbeutung  einer  wissen¬ 
schaftlichen  Entdeckung,  so -steht  die  Sache  ganz  anders,  und  wo  ein 
künstliches  Produkt  mit  natürlichen  Materialien  in  Wettbewerb  treten 
muß,  da  ist  der  Preis  ein  ausschlaggebender  Faktor. 

Wer  sich  heute  von  den  schon  bekannten  Polypeptiden  und  später 
von  den  echten  synthetischen  Proteinen  nur  kurze  Zeit  ernähren  wollte, 
der  müßte  ein  sehr  wohlhabender  Mann  sein. 

Selbst  wenn  es  möglich  wäre,  die  synthetischen  Prozesse  ganz 
außerordentlich  zu  vereinfachen,  so  würden  sie  doch  kaum  jemals 
mit  der  billig  arbeitenden  Pflanze  konkurrieren  können.  Dasselbe  gilt 
von  der  künstlichen  Bereitung  der  Kohlenhydrate,  die  mir  im  Jahre 
1890  glückte,  die  aber  auch  noch  keinen  technischen  Chemiker  auf 
den  Gedanken  einer  praktischen  Verwertung  gebracht  hat. 

Wenn  somit  die  Grundsynthese  organischer  Materie  für  absehbare 
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Zeit  ein  Vorrecht  der  assimilierenden  Pflanze  bleiben  wird,  so  ist  doch 
andererseits  die  Möglichkeit  nicht  ausgeschlossen,  daß  von  dem  un¬ 
geheuren  Vorrat  vegetabilischer  Materie  durch  chemische  Umformung 
ein  viel  größerer  Anteil  für  die  Ernährung  von  Tier  und  Mensch  nutz¬ 
bar  gemacht  werden  kann.  Auf  diesen  Punkt  werde  ich  später  zurück¬ 
kommen. 

Vorläufig  haben  die  Bemühungen  um  die  Synthese  und  die  chemi¬ 
schen  Verwandlungen  der  Proteine  den  rein  wissenschaftlichen  Zweck, 
der  Biologie  die  Mittel  zu  einem  besseren  Einblick  in  die  chemischen 
Prozesse  des  Tier-  und  Pflanzenleibes  zu  verschaffen. 

Denn  die  Proteine  bilden  nicht  allein  einen  ganz  erheblichen  Teil 
des  lebenden  Protoplasmas,  sondern  sie  sind  auch  das  Material,  aus 
dem  der  Organismus  seine  kräftigsten  Agenzien  bereitet.  Als  solche 
darf  man  ohne  Übertreibung  die  Fermente  oder  Enzyme  bezeichnen, 
die  zweifelsohne  bei  allen  wesentlichen  Vorgängen  des  organischen 
Stoffwechsels  beteiligt  sind.  Wir  verstehen  darunter  eigenartig  wir¬ 
kende  Stoffe,  von  denen  kleinste  Mengen  genügen,  um  große  Massen 
anderer  Materien  zur  chemischen  Verwandlung  zu  veranlassen. 

Klassische  Beispiele  für  derartige  Vorgänge  sind  die  Verdauung 
der  Speisen  im  Magen  und  Darm  oder  die  Bereitung  alkoholischer  Ge¬ 
tränke  aus  zuckerhaltigen  Säften  durch  Hefe,  deren  wirksamer  Bestand¬ 
teil  die  von  Eduard  Büchner  entdeckte  Zymase  ist. 

Die  verschiedenartigsten  Veränderungen,  Oxydation,  Reduktion, 
Hydrolyse,  Kondensation,  Verschiebung  von  Sauerstoff,  Abspaltung 
von  Kohlensäure,  sehen  wir  unter  dem  Einfluß  von  Fermenten  ein- 
treten.  Zahlreiche  Arten  derselben  lassen  sich  schon  jetzt  unterscheiden, 
und  aus  guten  Gründen  muß  man  annehmen,  daß  die  lebende 
Welt  über  ein  großes  Heer  solcher  Stoffe  verfügt,  die  als  chemische 
Spezialdiener  die  subtilsten  und  wunderbarsten  Transformationen 
besorgen. 

Zwar  kennen  wir  in  der  anorganischen  Chemie  ähnliche  Erschei¬ 
nungen,  die  unter  dem  Namen  Katalyse  zusammengefaßt  werden.  Aber 
die  Fermente  verhalten  sich  zu  den  Katalysatoren  der  Mineralchemie 
wie  eine  moderne  Spezialmaschine  feinster  Konstruktion  zu  dem  ein¬ 
fachen  Handwerkszeug  früherer  Zeiten. 

Die  chemische  Erforschung  der  Fermente  befindet  sich  noch  in 
den  ersten  Anfängen.  Alle  Versuche,  ihre  Zusammensetzung  und  Struk¬ 
tur  festzustellen,  sind  bisher  vergeblich  gewesen.  Soviel  aber  wissen 
wir,  daß  sie  mit  den  Proteinen  manche  Ähnlichkeit  haben  und  sehr 
wahrscheinlich  daraus  entstehen. 

Man  darf  deshalb  erwarten,  daß  die  Erfolge  der  Eiweißforschung 
auch  neues  Eicht  auf  die  Natur  der  Fermente  werfen  werden,  und 
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ich  halte  es  schon  heute  für  kein  zu  gewagtes  Unternehmen,  ihre  künst¬ 
liche  Bereitung  aus  den  natürlichen  oder  synthetischen  Proteinen  zu 
versuchen. 

Wem  der  große  Wurf  gelingt,  das  erste  künstliche  Ferment  auf 
solchem  Wege  zu  erzeugen,  der  wird  der  organischen  und  biologischen 
Chemie  eine  neue  Ära  eröffnen. 

Denn  mit  Hilfe  dieser  Agenzien  darf  man  hoffen,  die  Vorgänge 
nachzuahmen,  welche  im  Organismus  den  chemischen  Umsatz  be¬ 
herrschen. 

Um  das  an  einem  Beispiel  zu  erläutern,  wähle  ich  die  tierische 
Verdauung,  die  wegen  ihres  großen  Interesses  für  die  Physiologie 
und  praktische  Heilkunde  besonders  gründlich  studiert  worden  ist. 

Schon  bei  der  mechanischen  Verarbeitung  der  festen  Speisen  im 
Munde  beginnt  die  Tätigkeit  der  Fermente,  denn  der  Speichel,  der 
sich  den  zerkauten  Speisen  beimengt,  enthält  einen  solchen  Stoff,  der 
auf  den  Hauptbestandteil  aller  vegetabilischen  Nahrung,  die  Stärke, 
einwirkt  und  sie  in  lösliche  Kohlenhydrate  verwandelt. 

Bin  ähnliches  Schicksal  erfahren  die  Biweißstoffe  im  Magen.  Durch 
das  Zusammenwirken  von  Pepsin  und  Salzsäure,  die  beide  in  dem  Sekret 
der  Magenschleimhaut  enthalten  sind,  werden  die  Proteine  der  Nah¬ 
rung,  einerlei  ob  sie  in  fester  oder  gelöster  Form  dem  Magen  zugeführt 
sind,  zum  erheblichen  Teil  in  leicht  lösliche  Peptone  verwandelt.  Dieser 
hydrolytische  Spaltprozeß  setzt  sich  im  Darm  noch  fort,  wobei  die 
starkwirkenden  Fermente  der  Pankreasdrüse  und  der  Darmschleim¬ 
haut  in  Tätigkeit  treten.  Die  Proteine  werden  hier  völlig  gelöst,  soweit 
sie  nicht  aus  unverdaulichen,  sehnigen  oder  häutigen  Massen  bestehen. 
Die  Zertrümmerung  geht  auch  zum  Teil  über  die  Peptone  hinaus  bis 
zu  den  Aminosäuren. 

Ähnliches  gilt  für  die  Stärke,  deren  Verzuckerung  zwar  schon 
im  Munde  begonnen  und  im  Magen  langsam  fortgeschritten  ist,  aber 
erst  im  Darm  zu  Bnde  geführt  wird.  Voraussetzung  für  die  Verdaulich¬ 
keit  der  Stärke  ist  allerdings  beim  Menschen  ihre  Vorbereitung  durch 
feuchte  Hitze,  mit  anderen  Worten  durch  Kochen  oder  Backen.  Das 
natürliche  Stärkekorn  quillt  dabei  sehr  stark  und  verwandelt  sich  in 
Kleister,  wodurch  erst  den  Fermenten  der  Zutritt  eröffnet  wird. 

Glücklicher  sind  die  Pflanzenfresser  daran,  welche  die  rohe,  un¬ 
gekochte  vegetabilische  Nahrung  ebensogut  vertragen,  weil  in  ihren 
Verdauungssäften  Fermente  vorhanden  sind,  die  auch  das  unverletzte 
Stärkekorn  angreifen  und  auf  lösen. 

Bei  den  Proteinen  ist  eine  solche  Vorbereitung  durch  die  Küche 
für  den  Menschen  nicht  erforderlich,  denn  wir  können  bekanntlich 
rohes  Fleisch,  ungekochte  Milch,  Bier  u.  dgl.  ohne  Anstand  genießen. 
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Wenn  trotzdem,  wie  die  Erfahrung  lehrt,  auch  die  animalischen  Nah¬ 
rungsmittel  durch  Kochen  und  Braten  vielfach  zuträglicher  werden, 
so  erklärt  sich  das  durch  die  abtötende  Wirkung  der  Hitze  auf  schäd¬ 
liche  Parasiten,  Finnen,  Trichinen,  und  ganz  besonders  auf  Bakterien 
verschiedenster  Art,  die  nicht  allein  als  Fäulniserreger  das  Verderben 
der  Nahrung  herbeiführen,  sondern  auch  als  Krankheitserreger  ge¬ 
fährlich  werden  können.  Dazu  kommt  aber  noch  ein  anderes  Moment, 
das  bei  der  Zubereitung  der  Speisen  niemals  vernachlässigt  werden  darf, 
die  Rücksichtnahme  auf  den  Geschmack,  welcher  instinktiv  die  Men¬ 
schen  geleitet  hat,  die  Methoden  der  Küche  zu  erfinden  und  zu  verfeinern. 

Daß  man  dabei,  abgesehen  von  einigen  Mißbräuchen  und  Über¬ 
treibungen,  im  wesentlichen  das  Richtige  getroffen  hat,  zeigen  die  neueren 
Erfahrungen  der  Physiologie  über  die  Tätigkeit  der  Speichel-,  Magen- 
und  Darmdrüsen;  denn  wie  Prof.  Pawlow  in  St.  Petersburg  durch 
rationelle  Anlage  von  Fisteln  an  den  verschiedenen  Organen  beweisen 
konnte,  werden  diese  Drüsen  durch  Gesichts-,  Geruchs-  oder  Ge¬ 
schmackseindrücke  in  hohem  Maße  beeinflußt  und  in  sehr  verschie¬ 
dener  Weise  zur  Sekretion  angeregt.  Die  alte  Volksmeinung,  daß  eine 
ansehnlich  hergerichtete  und  wohlschmeckende  Speise  besonders  gut 
vertragen  werde,  erhält  dadurch  ihre  experimentelle  Bestätigung. 

Etwas  anders  als  Kohlenhydrate  und  Eiweißstoffe  verhalten  sich 
die  Fette.  Ihre  Verdaulichkeit  wird  durch  Kochen  und  Braten  nicht 
merkbar  beeinflußt.  Mund  und  Magen  passieren  sie  größtenteils  un¬ 
verändert  und  können  hier  die  Verdauung  von  Kohlenhydraten  und 
Proteinen  durch  mechanische  Umhüllung  erschweren.  So  ist  ein  in 
Fett  gebratenes  Stück  Brot  für  die  Fermente  des  Speichels  fast  un¬ 
zugänglich,  und  ein  stark  in  Fett  gebratenes  Stück  Fleisch  kann  dem 
Magensaft  ähnliche  Schwierigkeiten  bereiten. 

Anders  werden  die  Verhältnisse  im  Darm,  wo  die  Fermente  des 
Pankreas  zusammen  mit  der  Galle  auf  die  Fette  ein  wirken  und  außer 
einer  partiellen  Verseifung  eine  Zerteilung  in  feinste  Tröpfchen  herbei¬ 
führen.  In  diesem  emulgierten  Zustand  kann  dann  das  Fett,  ebenso 
wie  die  löslichen  Kohlenhydrate  und  die  Peptone,  durch  die  Darm¬ 
wand  hindurchgehen  und  dem  Blute  zugeführt  werden.  Hier  treten  aber¬ 
mals  neue  Fermente  in  Wirkung;  z.  B.  die  Maltose,  die  im  intermediären 
Stoffwechsel  aus  Glycogen  entsteht,  erfährt  im  Blute  eine  nachträgliche 
Spaltung  in  Traubenzucker. 

Auch  in  der  Eeber,  in  den  Nieren  und  in  den  verschiedensten 
anderen  Körperteilen  sind  Fermente  gefunden  worden.  Aber  eine  viel 
größere  Anzahl  ist  uns  sicherlich  bisher  unbekannt  geblieben,  denn 
auch  der  Aufbau  der  komplizierten  Proteine,  die  den  Hauptbestand¬ 
teil  der  Gewebe  ausmachen,  wird  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  durch 
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synthetisch  wirkende  Fermente  besorgt,  und  dasselbe  gilt  noch  in 
erhöhtem  Maße  von  den  zahlreichen  Synthesen  in  der  Pflanze,  die 
mit  der  Verwandlung  der  Kohlensäure  in  Zucker  beginnen  und  sich 
über  fast  alle  wichtigen  Gruppen  der  organischen  Chemie  erstrecken. 
Bei  der  künstlichen  Synthese  der  Kohlenstoffverbindungen  haben  sie 
allerdings  bisher  nur  eine  ganz  bescheidene  Rolle  gespielt.  Dagegen 
sind  sie  vielfach  zum  Abbau  komplizierter  Kohlenhydrate,  Glukoside 
oder  Biweißstoffe  benutzt  worden,  und  mit  gleichem  Brfolge  konnte 
ich  sie  für  die  Unterscheidung  der  Stereomeren  Zucker  und  Glukoside 
verwerten.  Auch  bei  den  Polypeptiden  kamen  sie  rasch  zu  Ehren, 
denn  mit  Hilfe  des  Pankreassaftes  gelang  es,  aus  der  großen  Zahl  der 
künstlichen  Produkte  die  biologisch  interessanteren  Formen  aus¬ 
zuwählen,  und  ich  zweifle  nicht  daran,  daß  sie  bei  weiteren  Fortschritten 
auf  diesem  Gebiete  immer  mehr  an  die  Stelle  der  gewöhnlichen  chemi¬ 
schen  Agenzien  treten  werden,  weil  sie  viel  feinere  Unterschiede  der 
Struktur  und  der  Konfiguration  des  Moleküls  anzeigen. 

Die  Erforschung  und  V ervollkommnung  der  fermentativen  Prozesse 
ist  aber  nicht  allein  vom  wissenschaftlichen  Standpunkt  aus  dringend 
erwünscht,  sondern  berührt  auch  wichtige  Seiten  des  praktischen 
Lebens,  z.  B.  manche  Aufgaben  der  Medizin. 

Wie  sehr  unser  körperliches  und  seelisches  Wohlbefinden  von 
einer  geregelten  Tätigkeit  der  Verdauungsorgane  abhängt,  weiß  jeder¬ 
mann  aus  eigener  Erfahrung.  Daß  die  Erhaltung  der  Kräfte  durch 
zweckmäßige  Ernährung  auch  bei  der  Krankenbehandlung  eine  große 
Rolle  spielt,  ist  ebenfalls  jedem  Arzt  geläufig,  und  die  praktische  Heil¬ 
kunde  bekennt  sich  heute  mehr  denn  je  zu  dem  Grundatz:  Qui  bene 
nutrit  bene  curat. 

Wo  passende  Auswahl  der  Speisen  und  Getränke  in  Qualität, 
Quantität  und  Reihenfolge  nicht  mehr  ausreicht,  die  geschwächten 
Verdauungsorgane  zu  ersprießlicher  Arbeit  anzuregen,  da  sucht  sich 
der  Arzt  vielfach  mit  chemischen  Nährpräparaten  zu  helfen. 

Die  meisten  von  ihnen  sind  entweder  einzelne  Bestandteile  oder 
auch  Gemische  bekannter  Nahrungsmittel,  wie  Milch,  Eier,  Zwieback, 
und  haltbar  gemacht  durch  möglichst  vollständige  Entfernung  des 
Wassers.  Andere  bestehen  aus  Eiweißstoffen,  die  eine  partielle  Ver¬ 
dauung  durchgemacht  haben,  wie  die  zahlreichen  Peptone  des  Handels 
oder  die  neuerdings  viel  benutzte  Somatose. 

Ihr  Vorläufer  war  die  berühmte  Kindersuppe  von  J  ustus  v.  Liebig, 
die  noch  jetzt  von  erfahrenen  Kinderärzten  geschätzt,  aber  leider  wenig 
mehr  in  Gebrauch  ist,  weil  ihre  Bereitung  der  geringen  Kochkunst 
der  modernen  Hausfrauen  zu  schwierig  und  dem  bildungsfeindlichen 
Eigensinn  der  Köchinnen  zu  gelehrt  erscheint. 
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Voraussichtlich  wird  man  auf  diesem  Wege  noch  viel  weiter  kom¬ 
men;  ja,  ich  halte  es  nicht  für  unmöglich,  daß  man  durch  zweckmäßige 
Behandlung  mit  den  Verdauungssäften  und  durch  richtige  mechanische 
Mischung  von  Protein,  Kohlenhydrat  und  Fett  eine  vollwertige  Kost 
bereiten  kann,  die  statt  durch  den  Mund  per  anum  genommen  wird 
und  die  eine  ausreichende  Ernährung  von  Kranken  gestattet,  bei  denen 
ein  großer  Teil  des  Verdauungstraktus  den  Dienst  versagt. 

Besonders  reich  an  stark  wirkenden  Fermenten  ist  die  Mehrzahl 
der  Mikroorganismen,  die  im  Haushalt  der  Natur  teils  als  Zerstörer 
organischer  Materie,  teils  als  Assimilatoren  des  atmosphärischen  Stick¬ 
stoffs  und  als  Salpeterbilder  eine  so  große  Rolle  spielen.  Während 
manche  von  ihnen  als  Träger  der  Infektionskrankheiten  für  uns  fürchter¬ 
liche  Feinde  sind,  finden  wir  in  anderen  nützliche  Mitarbeiter.  Ist 
doch  das  großartige  Gärungsgewerbe  mit  seinen  immer  weiter  aus¬ 
greifenden  Verzweigungen  auf  ihre  geschickte  Ausnutzung  basiert. 
Die  chemischen  Umwandlungen,  die  wir  durch  sie  erreichen,  werden 
durch  die  von  ihnen  bereiteten  Fermente  bewirkt,  wie  es  zuvor  von 
der  alkoholischen  Gärung  erwähnt  ist. 

Sollte  es  gelingen,  die  gleichen  oder  ähnlich  wirkende  Fermente 
künstlich  durch  Verwandlung  der  Proteine  zu  erzeugen,  so  würde 
man  unabhängig  werden  von  den  Mikroorganismen  und  sicherlich  in 
manchen  Zweigen  des  Gärungsgewerbes  bessere  Resultate  erzielen. 

Auf  diesem  Wege  wird  man  vielleicht  auch  einmal  ein  wirtschaft¬ 
liches  Problem  allergrößter  Bedeutung,  die  Nutzbarmachung  der 
Zellulose  und  ähnlicher  Stoffe  für  die  Ernährung  der  Tierwelt,  lösen 
können. 

Daß  zarte  Zellulose  im  Verdauungstraktus  der  Pflanzenfresser, 
wahrscheinlich  unter  Mitwirkung  der  im  Darm  vorhandenen  Bakterien, 
in  erheblicher  Menge  gelöst  und  resorbiert  wird,  ist  den  Physiologen 
wohlbekannt,  und  ebensogut  wissen  die  Botaniker,  daß  in  der  Pflanze 
manche  zelluloseartigen  Wände  durch  fermentative  Prozesse  wieder 
zerstört  und  als  lösliche  Produkte  weggeschafft  werden. 

Aber  die  ungeheure  Masse  von  Zellulose,  die  in  verholztem  Zu¬ 
stand  die  starken  Gerüste  des  Pflanzenleibes  bildet,  ist  für  die  tierische 
Ernährung  verloren.  Zwar  weiß  man  längst,  daß  sie  durch  Behandlung 
mit  starker  Schwefelsäure  in  Traubenzucker  übergeführt  werden  kann 
aber  die  technische  Verwertung  des  Verfahrens  ist  durch  die  hohen 
Kosten  ausgeschlossen. 

Darf  man  nicht  hoffen,  diese  Verwandlung  durch  Fermentwirkung, 
sei  es  mit  natürlichen,  sei  es  mit  künstlichen  Stoffen,  in  ökonomischer 
Weise  durchzuführen  und  damit  der  Tierwelt  eine  neue,  fast  unerschöpf¬ 
liche  Quelle  organischer  Nahrung  zu  erschließen? 
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Fermente  und  Proteine  sind  durch  die  Rolle,  die  sie  bei  den  che¬ 
mischen  Vorgängen  im  lebenden  Organismus  spielen,  so  eng  mitein¬ 
ander  verbunden  und  zeigen  auch  in  ihren  Eigenschaften  so  mannig¬ 
fache  Ähnlichkeit,  daß  ihre  Erforschung  sicherlich  immer  mehr  Hand 
in  Hand  gehen  wird;  und  ich  glaube  mich  zu  der  Annahme  berechtigt, 
daß  die  Errungenschaften  der  Synthese  dabei  von  großem  Nutzen  sein 
können. 

Eeider  darf  man  nicht  hoffen,  daß  auf  diesem  harten  Boden  die 
Früchte  in  rascher  Folge  reifen  oder  daß  durch  eine  geniale  Entdeckung 
die  Schwierigkeiten  mit  einem  Schlage  hinweggeräumt  werden  können, 
denn  es  handelt  sich  hier  nicht  um  einzelne  besonders  wichtige  che¬ 
mische  Individuen,  sondern  um  eine  große  Anzahl  zwar  ähnlicher,  aber 
doch  auch  wieder  in  mancher  Beziehung  verschiedener  Stoffe. 

Diese  chemisch  alle  aufzuklären  und  künstlich  zu  reproduzieren, 
wird  selbst  dann,  wenn  die  prinzipiellen  Methoden  dafür  gefunden 
sind,  sehr  viel  Einzelarbeit  erfordern.  Aber  unsere  Zeit  schreckt  vor 
derartigen  Riesenunternehmungen  nicht  mehr  zurück.  Was  auf  wirt¬ 
schaftlichem  Gebiete  die  fortgeschrittene  Technik  und  die  großen  Ka¬ 
pitalien  ermöglichen,  das  wird  in  der  Wissenschaft  durch  das  Zusammen¬ 
wirken  zahlreicher  freiwilliger  Arbeitskräfte  mit  den  Hilfsmitteln  der 
modernen  Institute  verhältnismäßig  rasch  erreicht. 

Die  organische  Synthese  ist  noch  keine  80  Jahre  alt,  denn  sie 
hat  1828  in  unserer  Stadt  mit  der  künstlichen  Bereitung  des  Harnstoffs 
durch  Friedrich  Wöhler  begonnen.  Wird  sie  bei  ihrem  hundert¬ 
jährigen  Jubiläum  auch  das  Gebiet  der  natürlichen  Proteine  und  Fer¬ 
mente  ganz  beherrschen?  Eine  bestimmte  Antwort  darauf  läßt  sich 
nicht  geben,  aber  daß  das  Problem  nicht  mehr  von  der  Tagesordnung 
der  organischen  Chemie  verschwinden  wird,  ist  sicher,  und  daß  seine 
Eösung  ein  gewaltiger  Fortschritt  für  die  allgemeine  Biologie,  für 
die  Medizin  und  für  manche  Zweige  des  wirtschaftlichen  Eebens  sein 
würde,  hoffe  ich  durch  meine  Darlegung  gezeigt  zu  haben. 
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2.  Emil  Fischer:  Isomerie  der  Polypeptide *). 

Sitzungsberichte  der  Kgl.  Preuß.  Akademie  der  Wissenschaften  1016,  990. 

Die  Methoden  der  Polypeptidsynthese  sind  so  mannigfaltig,  daß  sie 
für  alle  Aminosäuren,  die  bisher  aus  Proteinen  erhalten  wurden,  benutzt 
werden  können,  und  für  die  einfachen  Monoaminomonocarbonsäuren 
gestatten  sie  den  Aufbau  langer  Ketten  mit  vielfachen  Variationen  in 
der  Reihenfolge.  Es  ist  drum  kein  bloßes  Spiel  mit  Zahlen,  wenn  man 
die  gegebenen  Möglichkeiten  berechnet1),  und  ich  habe  mich  der  kleinen 
Mühe  unterzogen,  weil  die  Resultate  ein  gewisses  Interesse  für  biologische 
Betrachtungen  bieten. 

Ich  beschränke  mich  auf  die  19  Aminosäuren,  die  bisher  als  Spalt¬ 
produkte  der  Proteine  mit  Sicherheit  beobachtet  worden  sind2). 

*)  Ein  Auszug  dieser  Abhandlung  ist  in  der  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  99, 
54  [1917],  erschienen. 

x)  Für  andere  Gruppen  organischer  Verbindungen  sind  solche  Rechnungen 
längst  ausgeführt.  Z.  B.  hat  B.  Cayley  die  Isomerie  der  Paraffine  behandelt  in 
der  Abhandlung  „Über  die  analytischen  Figuren,  die  in  der  Mathematik  Bäume 
genannt  werden,  und  ihre  Anwendung  auf  die  Theorie  chemischer  Verbindungen“ 
(Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  8,  1056  [1875]).  Ferner  hat  H.  Kaufmann  unter 
dem  Titel  „Isomeriezahlen  beim  Naphthalin“  aus  schon  bekannten  Werten  eine 
allgemeine  mathematische  Formel  abgeleitet  (Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  33, 
2131  [1900]). 

2)  Das  Ornithin  ist  in  der  Tabelle  mit  einem  *  bezeichnet,  weil  es  zweifelhaft 
erscheint,  daß  es  einen  selbständigen  Bestandteil  der  Proteine  bildet ;  denn  es  kann 
bei  der  Hydrolyse  sekundär  aus  Arginin  entstehen.  Aber  für  die  Synthese  der 
Polypeptide  ist  es  sicherlich  ein  wertvolles  Material.  Die  «-Aminobuttersäure 
habe  ich  nicht  aufgenommen,  weil  alle  älteren  Angaben  über  ihre  Bildung  bei  der 
Hydrolyse  der  Proteine  bei  der  Nachprüfung  mit  den  heutigen  Methoden  sich  als 
unzureichend  erwiesen  haben.  Ich  muß  aber  zufügen,  daß  sie  neuerdings  von 
B.  Abderhalden  bei  der  enzymatischen  Spaltung  des  Bupinensamen-Eiweißes 
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Gewöhnliche  Aminosäuren 
oder  Mo n oamino monocarbonsäuren. 


Glycocoll 

Alanin 

Valin 

Leucin 

Isoleucin 

Norleucin 

Serin 

Phenylalanin 

Tyrosin 

Cystin 


(M.-G.  75) 
(  „  89) 

(  H7) 

(  „  131) 

(  „  131) 

(  „  131) 

(  „  105) 

(  „  165) 

(  „  181) 
(  „  240) 


Aminodicarbonsäuren. 

Asparaginsäure  (M.-G.  133) 
Glutaminsäure  (  ,,  147) 


Diaminosäuren. 

*  Ornithin  (M.-G.  132) 

Lysin  (  ,,  146) 

Arginin  (  „  174) 


Heterozy klische  Aminosäuren. 

Prolin  (M.-G.  115) 

*Oxyprolin  (  ,,  131) 

Histidin  (  ,,  155) 

Tryptophan  (  ,,  204'» 

Würde  es  sich  nur  um  Monoaminomonocarbonsäuren  handeln  und 
alle  Verbindungen  nach  dem  Schema  —CO —NH—  konstruiert  sein, 
so  wäre  die  Zahl  der  Formen  wiedergegeben  durch  den  Ausdruck 
1  •  2  •  3 •  4 .  .  .  n  oder 

[1]  n\, 

wieder  isoliert  und  sicher  identifiziert  wurde  (Abderhalden,  Pehroucn  d.  physiol. 
Chem.,  3.  Aufl.,  S.  316). 

Auch  die  von  Abderhalden  und  mir  beschriebene  sogenannte  Diamino-Tri- 
oxydodecansäure  ist  weggelassen,  weil  nicht  allein  ihre  Struktur,  sondern  auch  ihre 
Individualität  als  selbständige  Aminosäure  zweifelhaft  geworden  ist.  (  Vergl.  S.  186, 
Anm.)  Dasselbe  gilt  für  die  komplizierten  Säuren,  die  Skraupund  andere  bei  der 
Hydrolyse  des  Kaseins  und  sonstiger  Proteine  erhalten  haben  wollen. 
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wenn  n  die  Anzahl  der  im  Molekül  enthaltenen  Aminosäuren  ist  und 
diese  alle  untereinander  verschieden  sind. 

Die  Werte  für  n\  sind  leicht  zu  berechnen,  solange  n  nicht  zu 
groß  ist.  Man  findet  sie  in  den  Lehrbüchern  der  Kombinatorik.  Zudem 
hat  B.  Abderhalden  sie  mit  Rücksicht  auf  die  Polypeptide  in  seinem 
Lehrbuch  der  physiologischen  Chemie  bis  n  —  20  angeführt. 

z.  B.  19!  ist  1,216  •  1017  (abgerundet). 

Bei  höheren  Werten  wird  die  Rechnung  durch  einfache  Multipli¬ 
kation  immer  mühsamer.  Da  man  aber  auch  mit  solchen  Zahlen  später 
bei  den  Polypeptiden  und  Proteinen  zu  tun  haben  wird,  so  mag  eine 
andere  für  die  Rechnung  bequemere  Formel,  die  ich  der  Güte  meines 
Kollegen  Hrn.  Max  Planck  verdanke,  hier  Platz  finden: 


[2] 


n 


,n 


n\  =  |  —  )  ]/ 2 nn[  1  +  v« 
e  \  12  n 


-f  . . . 


Für  30!  ergibt  sie  2,653*  1032  (mit  einer  Genauigkeit  von  etwa 
1/i  Prozent). 

Wenn  das  Molekül  des  Polypeptids  n-Aminosäuren  enthält,  die  nicht 
alle  verschieden  sind,  so  wird  die  Zahl  der  Isomeren  kleiner. 

Angenommen,  es  seien  a  von  gleicher  Art  und  b  ebenfalls  von 
gleicher  Art,  so  ergibt  sich  als  Zahl  der  Isomeren 


[3] 


n\ 


a\-b\ 


Als  praktisches  Beispiel  führe  ich  an  das  Octadecapeptid  (18-Peptid), 
das  ich  vor  9  J ahren  synthetisch  darstellte1).  Ks  enthält  15  Mol.  Glycocoll 
und  3  Mol.  Leucin.  Nach  der  Synthese  ist  die  Reihenfolge  der  Amino¬ 
säuren  eindeutig  bestimmt.  Aber  es  gibt  isomere  18-Peptide  der  glei¬ 
chen  Zusammensetzung. 


18! 


15!  -3! 


16-17-18 

1-2-3 


=  816. 


Kürzlich  haben  E.  Abderhalden  und  A.  Fodor2)  nach  denselben 
Methoden  ein  19-Peptid  bereitet,  das  noch  ein  Leucin  mehr  als  das 
vorstehende  enthält. 


b  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  1754  [1907].  (S.  377.) 

2)  Ebenda  49,  561  [1916]. 
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Hier  wird  die  Zahl  der  Isomeren 


19! 

15!  -4! 


16 «  17  «  18  •  19 
1  •  2  •  3  •  4 


=  3876. 


Obige  Formeln  für  die  Zahl  der  Isomeren  gelten  nur  unter  der 
Voraussetzung,  daß  die  Peptidbindung  stets  dem  Schema  —  CO— NH  — 
entspricht.  Ich  habe  aber  früher1)  schon  betont,  daß  man  auch  mit  der 
tautomeren  Form  — C(OH)  =  N—  rechnen  muß.  Einige  Beobachtungen 
deuten  darauf  hin,  daß  beide  Formen  bei  den  einfachen  Polypeptiden 
Vorkommen.  Insbesondere  hat  auch  das  genauere  Studium  der  Isomerie, 
die  ich  bei  den  Carbäthoxylderivaten  der  Glycylglycinester  oder  den 
entsprechenden  Doppelamiden  beobachtete,  durch  Hrn.  Eeuchs  zum 
gleichen  Schluß  geführt2). 

Das  würde  für  jede  Peptidbindung  2  Formen  geben.  Da  bei  n- Amino¬ 
säuren  die  Zahl  der  Peptidbindungen  n— 1  ist,  so  wächst  die  Zahl  der 
Formen  um  2(n~ 1). 

Aus  Formel  [1]  wird  also 


n  !  •2(w-1). 


Berücksichtigt  man  ferner  noch  die  optische  Isomerie,  so  ergibt  sich, 
wenn  die  Zahl  der  asymmetrischen  Kohlenstoffatome  gleich  k  gesetzt 
wird, 

[5]  nt  .2<n“1>-2*. 


Da  das  praktische  Interesse  sich  aber  auf  die  in  der  Natur  vor¬ 
kommenden  Aminosäuren  beschränkt  und  diese  bisher  immer  nur  in 
einer  optischen  Form  gefunden  wurden,  so  wird  der  Ausdruck  [5] 
selten  in  Betracht  kommen. 

Kombiniert  man  [4]  mit  [3],  so  ergibt  sich 


»!  •  2(n“1) 
a\  •  b\ 


Handelt  es  sich  nur  um  die  einfachen  natürlichen  Aminosäuren, 
so  gestattet  dieser  Ausdruck  die  Zahl  der  isomeren  Polypeptide  zu 
berechnen,  sobald  die  Anzahl  und  die  Art  der  Aminosäuren,  die  das 
Molekül  des  Polypeptids  enthält,  bekannt  sind. 


9  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  568  [1906].  (Proteine  I,  S.  41.) 

2)  H.  Feuchs  und  W.  Manasse,  ebenda  40,  3235  [1907];  ferner  Feuchs 
und  F.  B.  Fa  Forge,  ebenda  41,  5  2586  [1908]. 


28 


Fischer:  Isomerie  der  Polypeptide. 


Will  man  auch  von  der  Tautomerie  der  Amidgruppen  absehen, 
so  genügt  für  den  gleichen  Zweck  Formel  [3]. 

Komplizierter  werden  die  Verhältnisse  bei  den  Aminodicarbon- 
säuren  und  den  Diaminosäuren,  weil  die  Peptidbindung  an  drei  Stellen 
ein  treten  kann.  Hier  sind  verschiedene  Fälle  zu  unterscheiden,  bei 
deren  Betrachtung  ich  optische  Isomerie  und  Tautomerie  nicht  mehr 
berücksichtigen  werde. 


Polypeptide  mit  1  Mol.  As  paraginsäure  oder  1  Mol.  Glutamin¬ 
säure. 

Wie  die  Strukturformel  der  Asparaginsäure 


COOH 

I 

H2N  —  CH  oder  abgekürzt  H0N 

I 

CH2 

I 

COOH 


COOH 


COOH 


zeigt,  kann  die  Anheftung  einer  gewöhnlichen  Aminosäure  sowohl  an 
der  NH2-Gruppe  wie  an  jedem  der  beiden  Carboxyle  stattfinden,  und 
die  Gewinnung  aller  dieser  Formen  liegt  durchaus  im  Bereiche  der 
experimentellen  Möglichkeiten1) . 

Für  Dipeptide  aus  1  Mol.  Asparaginsäure  und  1  Mol.  einer  ge¬ 
wöhnlichen  Aminosäure,  z.  B.  Glycocoll  (G),  ergeben  sich  also  drei 
Möglichkeiten : 


-COOH 

-  CO  •  G 

-COOH 

G  •  HN  - 

h2n- 

h2n- 

-  COOH 

-  COOH 

-CO-G 

Für  Tripeptide  aus  einer  Asparaginsäure  und  zwei  gewöhnlichen, 
untereinander  verschiedenen  Aminosäuren,  z.  B.  Glykokoll  (G)  und  Ala¬ 
nin  (A),  resultieren  12  Formen,  die  sich  in  drei  Reihen  ordnen  lassen 
Die  erste  Reihe  entspricht  den  Peptiden  der  gewöhnlichen  oc  -Amino¬ 
säuren;  nur  ist  zu  bemerken,  daß  die  beiden  letzten  Formen  eine  be¬ 
sondere  Stellung  haben  und  auch  der  zweiten  Reihe  eingeordnet  werden 
könnten.  Die  vier  Formen  der  zweiten  Reihe  entsprechen  den  Peptiden 
der  /? -Aminosäuren. 

Ü  R.  Fischer  und  t$.  Koenigs,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  31,  4585 
[1904].  (Proteine  I,  S.  402);  ferner  Fischer,  Knopp  und  Stahlschmidt, 
Riebigs  Ann.  d.  Chem.  365,  181.  (S.  611.)  Fischer  und  Fiedler,  ebenda  3T5, 

181  [1910].  (S.  664.) 


Erster  Typ:  Zahl  3! 
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Mithin  Gesamtzahl  12. 
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Bei  Tetrapeptiden  aus  einer  Asparaginsäure  und  drei  gewöhnlichen 
Aminosäuren,  z.  B.  Glycocoll  (G),  Alanin  (A),  Eeucin  (E),  beträgt  die 
Zahl  der  Isomeren: 

Erster  Typ:  Anzahl  4! 

—  CO  •  G  •  A  •  E 

.  24 

-COOH 

Zweiter  Typ:  3  !  3. 

COOH 


h2n 


HoN 


18 


E-HN 


-  CO  •  G  •  A  .  E 

CO-G 
CO- A 


H2N 


Dritter  Typ: 

-CO-G-E 


18 


60 


-  CO  •  A  zusammen  .... 

Bei  Vermehrung  der  gewöhnlichen  Aminosäuren  wird  die  Zahl 

Erster  Typ  Zweiter  Tjfp  Dritter  Typ 

für  Pentapeptid  120  96  144,  zusammen  360  Formen 

„  Hexapeptid  720  600  1200,  „  2520 

„  Heptapeptid  5040  4320  10800,  „  20160 

Daraus  ergeben  sich  folgende  allgemeine  Formeln  für  n  Amino¬ 
säuren,  unter  denen  eine  Asparaginsäure  oder  eine  Glutaminsäure  ist. 
Zahl  der  Isomeren  für  ersten  Typ  ...  n ! 

,,  ,,  ,,  ,,  zweiten  ,,  ...  (n  —  l)\[n—  1) 

(n  —  1) !  ( n 2  —  3  n  -j-  2) 

,,  ,,  ,,  ,,  dritten  ,,  . . .  2 

Also  Gesamtzahl  der  Isomeren 

(»+!)! 


m 

Wächst  die  Zahl  der  Asparagin-  oder  Glutaminsäuren,  so  hat  man 
zu  unterscheiden  zwischen  Fällen,  wo  nur  eine  der  beiden  Säuren  oder 
beide  zusammen  vorhanden  sind.  Um  den  ersten  Fall  zu  behandeln, 
genügt  es,  nur  die  Asparaginsäure  zu  betrachten. 

Polypeptide,  die  nur  Asparaginsäure  enthalten: 

Dipeptid:  2  Formen. 


H2N- 


-COOH 

-CO-NH- 

h2n- 

-  COOH 

-  COOH 

~  COOH 
-CO  -  NH 


COOH 

COOH 
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Fischer:  Isomerie  der  Polypeptide. 


h2n- 


co-nh- 

LCOOH 


f  CO— NH  — 
-COOH 


Tripeptid:  5  Formen. 
COOH 


lCOOH  H,N 


h2n- 


CO  -  NH 


CO-NH- 


H2N  - 


COOH 

CO-NH- 


rCOOH 


Lco-nh- 


h2n 


rCOOH 


LCOOH 


CO-NH - 

LCOOH 

COOH 


-COOH 

-COOH 

-COOH 

rCOOH 

-CO-NH - 


r  COOH 


LCO -NH - 


rCO  -  NH  - 


COOH 


Tetrapeptid:  14  Formen. 


COOH 

,COOH 


rCOOH 

-COOH 
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Fischer:  Isomerie  der  Polypeptide. 


Gemischte  Peptide  aus  Asparaginsäure  und  einfache 
Aminosäuren,  die  alle  untereinander  verschieden  sin 

Tripeptid  aus  2  Asparaginsäuren  und  1  Glycocoll  (G). 

2  •  (3  +  2)  =  10  Formen 

zum  Beispiel: 


-  COOH 

-COOH 

- CO-NH- 

-  CO  •  G  •  NH  - 

H2N- 

-  COOH 

-COOH 

-  COOH 

-COOH 

H2N  - 


-  CO  •  G 

-  CO  -  NH  - 

- CO-NH- 

h2n  - 

-  COOH 

-COOH 

-CO-G 

-  COOH 

-  COOH 


n- Peptid  aus  2  Asparaginsäuren  und  n— 2  einfachen 
untereinander  verschiedenen  Aminosäuren. 

2  •  (h  -f*  2)  ! 

Zahl  der  Isomeren  =  2  •  (3  +  2)  (4  +  2)  ...  (n  -f  2)  = - — - 

(n  +  2)  ! 

2  -  3  ! 


Tetrapeptid  aus  3  Asparaginsäuren  und  1  einfachen 

Aminosäure. 

Zahl  der  Isomeren  —  5  •  (4  +  3)  =  35. 


n  -  Peptid  aus  3  Asparaginsäuren  und  n— 3  einfachen, 
aber  verschiedenen  Aminosäuren. 

Zahl  der  Isomeren  =  5  (4  -J-  3)  (5  -f-  3)  . . .  (n  +  3)  oder 

5  •  (n  +  3)  !  (n  +  3)  ! 


[9] 


6  ! 


3  !  •  4  ! 


Pentapeptid  aus  4  Asparaginsäuren  und  1  einfachen 

Aminosäure. 

Zahl  der  Isomeren  14  (5  -f  4) . 


ö  rd 


Fischer:  Isomerie  der  Polypeptide. 
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n- Peptid  aus  4  Asparaginsäuren  und  n— 4  einfachen 

Aminosäuren. 


Zahl  der  Isomeren  =  14  (5  -f-  4)  (6  +  4)  .  . .  (n  -f  4)  = 


14  (n  +  4) ! 
8!~ 


[10] 


(n  +  4)  ! 
4  !  •  5  ! 


n-Peptid  aus  A  Asparaginsäuren  und  (n—A)  einfachen,  unter¬ 
einander  verschiedenen  Aminosäuren. 

Aus  den  zuvor  entwickelten  Formeln  Nr.  7,  8,  9  und  10  für  die 
n-Peptide,  die  1,  2,  3,  4  Asparaginsäuren  enthalten,  ergibt  sich  der 
allgemeine  Ausdruck 

[11]  — ifLT.A)  1 

L  J  A  !  •  (A  +  1)  ! 

Derselbe  umfaßt  auch  die  Peptide,  welche  nur  Asparaginsäure  enthalten, 
bei  denen  also  n  —  A  wird,  und  läßt  sich  dann  in  die  einfachere  Form 

[12]  ,  f  , 

bringen.  Kr  gilt  endlich  allgemein  für  sämtliche  Peptide,  die  in  be¬ 
liebiger  Anzahl  dieselbe  Arninodicarbonsäure  und  untereinander  ver¬ 
schiedene  gewöhnliche  Aminosäuren  enthalten. 

Polypeptide  aus  Asparaginsäure  und  Glutaminsäure. 

Dipeptid:  4  Formen. 

COOH 


H2N 


-CO  -  NH  - 

1 

h2n- 

L  COOH 

-COOH 

-COOH 


CO  -  NPI  - 


COOH 


COOPI 


PI0N 


Asparagyl-Glutaminsäure. 

-  COOPI 


-  COOH 

-  CO  -  NH  - 

H2N- 

— | 

-  COOH 

I-  CO  -  NH 

Glut  aminyl- Asparaginsäure . 


-  COOH 

-  COOH 


Tripeptid  aus  1  Asparaginsäure,  1  Glutaminsäure  und 

1  gewöhnlichen  Aminosäure. 

Zahl  der  Isomeren  4  •  (3  +  2)  -=  20 . 
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Fischer:  Isomerie  der  Polypeptide. 


n-Peptid  aus  1  Asparagin-,  1  Glutaminsäure  und  (n— 2)  ge¬ 
wöhnlichen,  untereinander  verschiedenen  Aminosäuren. 


Zahl  der  Isomeren  4  •  (3  -f-  2)  •  (4  +  2)  ...  [n  -f-  2)  =  4  •  5  •  6  . . .  (n- j-2) 

(n  +  2)  ! 


[13] 


3  ! 


Obschon  bisher  nur  Asparagin-  und  Glutaminsäure  in  den  natür¬ 
lichen  Proteinen  gefunden  wurden,  so  will  ich  doch  auch  die  Fälle 
besprechen,  in  denen  mehr  als  2  Aminodicarbonsäuren  Vorkommen,  weil 
das  gleiche  für  Diaminomonocarbonsäuren  gilt,  deren  Zahl  größer  ist. 


Tripeptid  aus  3  verschiedenen  Aminodicarbonsäuren 
nach  Art  der  Asparagin-  oder  Glutaminsäure. 

Die  nachfolgenden  7  Formen  sind  abgeleitet  von  der  obigen  ersten 
Form  des  Dipeptids  durch  An-  oder  Einschiebung  der  dritten  Amino- 
dicarbonsäure. 

-COOH 


H2N- 


CO-NH- 


-CO-NH- 


COOH 


H2N- 


-COOH 

'  -COOH 

1 

-CO-NH- 

-COOH 

'-CO-NH- 

-COOH 

COOH 


coo: 


H2N— 


-CO— NH- 
-COOH 


CO— NH— 


-COOH 


H2N- 


-COOH 


-CO-NH- 
-COOH 


-COOH 


-COOH 


-CO— NH- 


-COOH 


-coo: 


-COOH 

-COOH 

-CO-NH- 

-CO-NH- 

h2n- 

-CO-NH- 

H2N- 

i 

-COOH 

-CO— NH— 

-COOH 

'-COOH 

lCOOH 

-COOH 


Lcoo: 


-CO-NH- 


h2n- 


COOH 


CO-NH- 


'-COOH 

-COOH 


COOH 


Fischer:  Isomerie  der  Polypeptide. 
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In  derselben  Weise  lassen  sich  von  den  3  anderen  Formen  des 
Dipeptids  je  7  Isomere  ableiten.  Dazu  kommen  nun  noch  folgende 
beiden  Formen,  die  durch  die  Ankuppelung  der  beiden  ersten  Amino- 
dicarbonsäuren  an  die  beiden  Carboxyle  der  dritten  entstehen: 


H2N- 


- CO-NH- 

-COOH 

h2n- 

- CO-NH- 

-COOH 

-COOH 

und 

— 

-CO-NH- 


CO-NH- 


-COOH 

Die  Zahl  der  Isomeren  beträgt  also  4  *  7  -f-  2  =  30  = 


-COOH 

i-COOH 
-COOH 

-COOH 
(3  +  3) ! 
4! 


n-Peptid  aus  3  verschiedenen  Aminodicarbonsäuren  und 
(n—3)  gewöhnlichen  Aminosäuren. 

(n  _l  3)  t 

[14]  Zahl  der  Isomeren  30  (4  -f  3)  (5  -f  3)  . . .  (n  -f  3)  = — — 1 . 


Tetrapeptid  aus  4  verschiedenen  Aminodicarbonsäuren. 

(4  4-  4)  1 

[15]  Zahl  der  Isomeren  30  •  10  -f-  6  •  6  =  336  =  — — . 


n-Peptid  aus  A  verschiedenen  Aminodicarbonsäuren  und 
(n—A)  gewöhnlichen,  untereinander  verschiedenen 

Aminosäuren. 


[16] 


Zahl  der  Isomeren 


(n  +  A)\ 


[A  +  1)!* 

Die  Formel  ist  die  Verallgemeinerung  der  4  vorhergehenden.  Sie 
umfaßt  auch  alle  Peptide,  die  nur  aus  Aminodicarbonsäuren  zusammen¬ 
gesetzt  sind.  Sie  steht  in  einfacher  Beziehung  zu  Formel  [11]  für  Pep¬ 
tide  mit  A  untereinander  gleichen  Aminodicarbonsäuren  und  durch  Ver¬ 
allgemeinerung  ergibt  sich  daraus  für 


n-Peptid  aus  A  Aminodicarbonsäuren,  von  denen  b  und  c 
untereinander  gleich  sind,  und  (n—A)  gewöhnlichen  Amino¬ 
säuren,  von  denen  d  und  e  untereinander  gleich  sind, 

(n  -f-  A) ! 

bl  •  ci- dl -el  (A  +  1)  !  * 


Fischer,  Aminosäuren  II. 


3 
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Fischer:  Isomerie  der  Polypeptide. 


Peptide  der  Diaminosäuren. 

Ebenso  wie  bei  den  Aminodicarbonsäuren  liegen  die  Verhältnisse 
bei  den  Diaminomonocarbonsäuren,  dem  Ornithin,  Eysin  und  auch  bei 
dem  Arginin,  wenn  man  bei  letzterem  die  einschränkende  Annahme 
macht,  daß  die  Guanidogruppe  in  bezug  auf  Peptidbildung  sich  genau 
so  verhält,  wie  die  Aminogruppe. 

Aus  den  Strukturformeln  der  3  Stoffe 


COOH 

COOH 

COOH 

| 

H2N  •  CH 

| 

H2N  •  CH 

1 

H2N  •  CK 

l 

CIIa 

| 

ch2 

j 

CH2 

| 

ch2 

1 

ch2 

1 

c 

:h2 

h2n-ch2 

ch2 

NH 

1 

h2n  •  ch2 

| 

H2N  •  C-HN  •  C 

:h2 

Ornithin 

Lysin 

Arginin 

geht  nämlich  hervor,  daß  die  Peptidbindung  ebenfalls  an  3  verschie¬ 
denen  Stellen,  entweder  an  dem  Carboxyl  oder  einer  der  beiden  Amino¬ 
gruppen  bzw.  der  Guanidogruppe  erfolgen  kann. 

Als  Beispiel  mögen  die  3  Dipeptide  aus  Ornithin  und  Glycocoll  (G) 
dienen. 


COOH 

I 

G  •  HN  .  CH 
I 

CK2 

I 

ch2 

! 

pi2n  .  ch2 


COOH 

I 

H2N .  CPI 
I 

ch2 

I 

ch2 

G  •  HN  •  CH2 


CO-G 

H,N  .  CH 
I 

ch2 

I 

ch2 

I 

h2n  •  ch2 


Infolgedessen  gelten  fiir  die  Isomerie  der  Peptide,  welche  diese 
Diaminosauren  für  sich  allein  oder  in  Kombination  mit  den  gewöhn¬ 
lichen  Aminosäuren  enthalten,  alle  die  Ausdrücke,  die  zuvor  bei  der 
Asparaginsäure  und  Glutaminsäure  entwickelt  wurden. 

Einen  besonderen  Fall  aber  bieten  die 


Peptide  von  Diaminosäuren  und  Aminodicarbonsäuren. 

Schon  bei  den  Dipeptiden  ist  die  Zahl  der  Isomeren  5,  während 
sie  bei  der  Kombination  von  2  verschiedenen  Diaminosäuren  oder 
2  Aminodicarbonsäuren  nur  4  beträgt. 

Als  Beispiel  wähle  ich  das  Dipeptid  aus  Ornithin  und  Asparagin¬ 
säure  und  benutze  ihre  abgekürzten  Strukturformeln. 


Fischer:  Isomerie  der  Polypeptide. 
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-COOH 


«N- 

äj 

-CO - :HN- 

-COOH 

h2n- 

-CO-HN- 

h2n- 

-CO-HN- 

-COOH  H,N— 

-COOH 

h2n- 

-COOH 


-COOH 


I. 


II. 


III. 


h2n- 


-COOH 

-COOH  H2N- 
-CO— HN- 

IV. 

Dabei  sind  zyklische  Verbindungen  wie 


H2N- 


-COOH 


CO-HN- 

H2N- 

V. 


COOH 


h2n- 


CO-NH- 

-CO-NH- 


-COOH 


nicht  berücksichtigt. 

Tritt  dazu  eine  gewöhnliche  Aminosäure,  z.  B.  Glycocoll,  so  kann 
die  Einfügung  jedesmal  an  5  verschiedenen  Stellen  erfolgen. 

Die  Zahl  der  Isomeren  wird  also  5  •  5  =  25 . 

Mit  jeder  weiteren  gewöhnlichen  Aminosäure  wächst  die  Zahl  um 
das  6 fache,  7  fache  usw. 


Für  ein  n-Peptid  aus  1  Dia mi nosäure,  1  Aminodicarbonsäure 
und  {n—2)  gewöhnlichen,  untereinander  verschiedenen 

Aminosäuren 


wird  also  die  Zahl  der  Isomeren 
[18]  5 . 5  •  6  ....(«  +  2) 


5  (n  +  2) ! 

4! 


Tripeptide  aus  1  Diaminosäure  und  2  verschiedenen 
Aminodicarbonsäurenoder  umgekehrt  aus  2  Diaminosäuren 

und  1  Aminodicarbonsäure. 

In  jedes  der  mit  I  bis  V  bezeichneten  Dipeptide  kann  eine  zweite 
Aminodicarbonsäure  (oder  Diaminosäure)  auf  8  verschiedene  Weisen 
eingefügt  werden.  Dazu  kommen  noch  folgende  4  Formen: 

3* 
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Fischer:  Isomerie  der  Polypeptide. 


-COOH 

-CO  NH 

-CO  — NH- 

h2n- 

HoN- 

-  COOH  2 

-COOH 

h2n- 


-CO-NH- 

nh2- 

nh2- 

CO— NH- 
-CO-NH- 


COOH 
—  COOH 

COOH 


COOH 

COOH 


H9N 


-CO-NH- 

NH2- 


nh2- 

-CO— NH 
L  CO-NH- 


— COOH 
COOH 


COOH 


COOH 


Also  Zahl  der  Isomeren  =  5  •  8  +  4  =  44 . 

In  jede  dieser  Formen  kann  eine  gewöhnliche  Aminosäure  an 
7  verschiedenen  Stellen  eingeführt  werden.  Für  ein 


n-Peptid  aus  2  verschiedenen  Aminodicarbonsäuren, 

1  Diaminosäure  (oder  umgekehrt)  und  (n— 3)  gewöhnlichen 

Aminosäuren 


ergibt  sich  also 

4.4 .  (n  4_  » 

[19]  44  -  (4  +  3)  (5  +  3)  ...(»  +  3)  - - 


Tetra peptide  aus  Aminodicarbonsäuren  undDiami nosäuren» 

Hier  sind  zwei  Fälle  zu  unterscheiden. 

Für  die  Kombination  von  3  verschiedenen  Aminodicarbonsäuren 
und  1  Diaminosäure  (oder  umgekehrt)  ist  die  Zahl  der  Isomeren  558. 
Treten  noch  gewöhnliche  Aminosäuren  zu,  so  gilt  die  Formel 

rclffl  558  (»  +  4) ! 

[A>j  gl  • 

Für  das  Tetrapeptid  aus  2  verschiedenen  Aminodicarbonsäuren 
und  2  verschiedenen  Diaminosäuren  ist  die  Zahl  der  Isomeren  656 
und  für  ein  n-Peptid,  das  durch  weiteren  Zutritt  von  (n— 4)  gewöhn¬ 
lichen  Aminosäuren  entsteht,  gilt 

656  .  (»  +  4) ! 


[21] 


8! 


Fischer:  Isomerie  der  Polypeptide. 
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Pentapeptide  aus  Aminodicarbonsäuren  und  Diamino- 

säuren. 


Auch  hier  gibt  es  2  verschiedene  Fälle,  je  nachdem  die  Dicarbon- 
säuren  zu  den  Diaminosäuren  im  Verhältnis  1  :  4  oder  2  :  3  stehen. 

Mein  Assistent,  Hr.  Dr.  Max  Bergmann,  der  sich  an  diesen 
Betrachtungen  mit  großem  Eifer  und  Geschick  beteiligte,  hat  die  Rech¬ 
nung  auch  hier  ausgeführt  und  gefunden 


für  das  Verhältnis 

}  >  >J  )  > 


1  :  4 

2  :  3 


9  264  Formen, 
12  360 


Der  letzte  Fall  wäre  gegeben  für  das  5-Peptid  aus  je  1  Mol.  Aspa- 
raginsäure,  Glutaminsäure,  Eysin,  Ornithin  und  Arginin,  während  ein 
Pentapeptid  aus  5  gewöhnlichen  Aminosäuren  nur  in  120  Formen  exi¬ 
stiert.  Man  sieht  daraus,  wie  sehr  die  Mannigfaltigkeit  der  Polypeptide 
durch  den  Gehalt  an  Aminodicarbonsäuren  und  Diaminosäuren  gestei¬ 
gert  wird. 

Treten  zu  obigen  beiden  Pentapeptiden  noch  (n— 5)  gewöhnliche 
Aminosäuren,  so  gelten  die  Formeln 


[22] 

und 

[23] 


9264  •  (n  +  5) ! 
10! 

12360-  (»  +  5) ! 


Alle  oben  angeführten  Isomeriezahlen  für  die  gemischten  Formen 
aus  Aminodicarbonsäuren  und  Diaminosäuren  (also  die  Werte  5,  44, 
558,  656,  9264,  12360)  sind  empirisch  ermittelt  worden,  und  es  hat 
sich  bisher  kein  einfacher  allgemeiner  Ausdruck  daraus  ableiten  lassen. 


Von  den  Aminosäuren  mit  stickstoffhaltigem  Ring  ist  das  Prolin 
sowohl  am  Carboxyl  wie  an  der  Iminogruppe  zur  Peptidbildung  be¬ 
fähigt,  und  dasselbe  darf  man  deshalb  auch  für  das  Oxyprolin  an¬ 
nehmen.  Beide  sind  also  in  bezug  auf  die  Zahl  der  isomeren  Peptide 
den  gewöhnlichen  Aminosäuren  gleich  zu  setzen. 

Bei  dem  Tryptophan  und  Histidin  sind  nur  Peptide  bekannt,  die 
durch  Verkettung  des  Carboxyls  oder  der  Aminogruppe  zustande  kom¬ 
men.  Ob  auch  die  im  Ring  befindlichen  NH-Gruppen  dazu  befähigt 
sind,  ist  bisher  nicht  geprüft  worden.  Bei  der  geringen  Basizität  dieser 
Gruppen  wird  man  wohl  neue  Methoden  für  den  Aufbau  derartiger 
Peptide  suchen  müssen.  Aus  demselben  Grunde  ist  es  mir  recht 
zweifelhaft,  daß  in  den  Proteinen  solche  Bindungen  vorhanden  sein 
könnten. 
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Fischer:  Isomerie  der  Polypeptide. 


Einen  besonderen  Fall  bietet  endlich  das  Cystin 

COOH  •  CH  -  CH2  •  S  -  S  •  CH2  •  CH  •  COOH 
I  I 

nh2  nh2 

Ob  es  selbst  oder  sein  Hydroderivat,  das  Cystein 

HS  •  CH2  •  CH  •  COOH 

NH2 

in  den  Proteinen  enthalten  ist,  konnte  bisher  nicht  sicher  entschieden 
werden.  Ich  halte  beides  für  wahrscheinlich.  Cystein  ist  in  bezug  auf 
Peptidbildung  den  gewöhnlichen  Aminosäuren  gleich.  Beim  Cystin 
gestalten  sich  die  Verhältnisse  etwas  anders. 

Infolge  des  symmetrischen  Baues  sind  die  beiden  Carboxyle  und 
die  beiden  Aminogruppen  gleichwertig.  Also  kann  die  Anfügung  einer 
gewöhnlichen  Aminosäure,  z.  B.  Glycocoll,  nur  an  2  Stellen  erfolgen, 
und  das  Peptid  bildet  nur  die  beiden  Formen 

COOH  •  CH  •  CH2  .  S  •  S  •  CH2  -  CH  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH 
I  I 

nh2  nh2 

COOH  •  CH  •  CH2  •  S  •  S  •  CH2  •  CH  •  COOH 
I  I 

NH2  NH  •  CO  •  CH2  •  NH2 

Aber  durch  den  Zutritt  des  Glykokolls  ist  das  Molekül  unsymmetrisch 
geworden,  und  eine  dritte  gewöhnliche  Aminosäure  würde  nun  an  5 
verschiedenen  Stellen  eingeführt  werden  können. 

Die  Zahl  der  Isomeren  für  ein  Tripeptid  aus  1  Cystin  und  2  ge¬ 
wöhnlichen  Aminosäuren  steigt  also  auf  2  •  5  =  10  . 

Daraus  folgt  für  ein 

n-Peptid  aus  1  Cystin  und  (n  —  1)  gewöhnlichen,  unterein¬ 
ander  verschiedenen  Aminosäuren: 

(n  -4-  2)  ! 

[24]  Zahl  der  Isomeren  2-5*6...  (n  - f-  2)  =  - 10 - 


Da  bei  unvollkommener  hydrolytischer  Spaltung  der  Proteine  bei 
kanntlich  Di-  und  Tripeptide  entstehen  und  es  deshalb  wünschenswert 
ist,  die  mögliche  Anzahl  der  Isomeren  zu  kennen,  so  füge  ich  noch 
einige  Ausdrücke  zu,  welche  die  Berechnung  allgemein  gestatten.  Sie 
gelten  nur  für  die  gewöhnlichen  Aminosäuren  (Monoaminomonocarbon- 
säuren)  und  ohne  Berücksichtigung  von  Tautomerie  oder  optischer 
Isomerie. 
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Anzahl  der  Di  peptide,  die  aus  n  gewöhnlichen,  untereinander 
verschiedenen  Aminosäuren  entstehen  können, 

[25]  n  (n  —  1) . 

Anzahl  der  Tripeptide 

[26]  n  (n  —  1)  (n  —  2) . 

Die  allgemeine  Formel  für  die  Anzahl  der  a-Peptide,  die  aus  n  gewöhn¬ 
lichen,  untereinander  verschiedenen  Aminosäuren  entstehen  können,  ist 


n ! 


[27]  , 

(n  —  a )  ! 

Z.  B.  die  Zahl  der  Tetrapeptide,  die  aus  8  gewöhnlichen  Aminosäuren 

8! 


entstehen  können,  beträgt 


(8-4)! 


1680. 


Proteine. 


Daß  in  den  Proteinen  Amidbindungen  Vorkommen,  ist  durch  die 
Entstehung  von  Di-  und  Tripeptiden  bei  der  partiellen  Hydrolyse  er¬ 
wiesen,  und  manche  Beobachtungen,  wie  die  Biuretreaktion,  das  Ver¬ 
halten  gegen  Fermente,  die  relative  Beständigkeit  gegen  Säuren  und 
Alkalien  deuten  weiter  darauf  hin,  daß  diese  Peptidbindungen  die 
Hauptrolle  spielen. 

Allerdings  sind  auch  noch  andere  Möglichkeiten  vorhanden,  und 
ich  habe  schon  vor  10  Jahren  darauf  hingewiesen1),  daß  die  Anwesen¬ 
heit  von  Piperazinringen  oder  von  Äther-  bzw.  Estergruppen,  bedingt 
durch  die  Hydroxyle  der  Oxyaminosäuren,  in  manchen  Proteinen  nicht 
unwahrscheinlich  sei.  Dagegen  halte  ich  Kohlenstof fbindung  zwischen 
den  verschiedenen  Aminosäuren  für  höchst  unwahrscheinlich ;  denn 
auch  die  Form  der  &-Ketosäuren : 

/COOH 

/ 

CO - CH  •  NH2 , 

I  I 

ch-nh2  c 


die  H.  Schiff2)  für  die  Polyaspartsäuren  annahm  und  die  F.  Hof¬ 
meister3)  1902  bei  den  Proteinen  noch  für  möglich  hielt,  steht  im 

0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  607  [1906].  (Proteine  I,  S.  80.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  30,  2449  [1897].  Liebigs  Ann.  d.  Chem. 

303,  183  [1898]. 

3)  Vortrag  auf  der  Naturforscher  Versammlung  zu  Karlsbad  1902. 
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Widerspruch  mit  ihren  Eigenschaften.  Sie  würden  dann  ja  eine  &-Amino- 
ketogruppe  enthalten,  die  sich  durch  große  Empfindlichkeit  gegen  alka¬ 
lische  Oxydationsmittel,  z.  B.  Fehlingsche  Eösung,  auszeichnet  und 
würden  außerdem  noch  in  naher  Beziehung  zu  dem  öt-Aminoacetessig- 
ester  stehen,  dessen  große  Unbeständigkeit  bekannt  ist1). 

Wenn  man  aber  auch  von  allen  Komplikationen  der  Verkettung 
absehen  will,  so  bleibt  mit  den  Peptidbindungen  allein  die  Isomerie 
der  Proteine  noch  mannigfaltig  genug.  Darauf  hat  bereits  F.  Hof¬ 
meister  hingewiesen  in  dem  eben  erwähnten  Vortrag,  wo  er  das  Protein¬ 
molekül  mit  einem  Mosaikbild  von  verschiedenfarbigen  und  verschieden¬ 
gestalteten  Steinen  vergleicht  und  die  ,, schier  unerschöpfliche  Zahl  der 
Kombinationen“  hervorhebt.  Der  schon  vorher  ausgesprochenen  Ver¬ 
mutung,  daß  in  dem  Eiprotoplasma  jeder  Pflanzen-  und  Tierspezies 
eine  besondere  Art  von  Eiweißkörpern  vorkomme,  stehe  deshalb  vom 
chemischen  Standpunkt  aus  keine  Schwierigkeit  im  Wege.  Allerdings 
legte  Hofmeister  seinen  Betrachtungen  ein  Eiweißmolekül  von  etwa 
125  Kernen  (Aminosäuren)  zugrunde,  wie  es  in  dem  Hämoglobin  ge¬ 
geben  sei. 

Nach  meiner  Ansicht  sind  aber  die  Methoden,  die  man  zur  Be¬ 
stimmung  der  Molekulargröße  der  Hämoglobine  angewandt  hat,  weniger 
sicher,  als  man  früher  annahm.  Obschon  sie  hübsch  kristallisieren,  ist 
die  Garantie  der  Einheitlichkeit  doch  nicht  gegeben,  und  selbst  wenn 
man  diese  zugeben  und  damit  die  Richtigkeit  eines  Molekulargewichts 
von  15  000—17  000  für  manche  Hämoglobine  anerkennen  will,  so  ist 
doch  noch  immer  zu  beachten,  daß  das  Hämatin  nach  allem,  was  wir 
von  seiner  Struktur  wissen,  mehrere  Globinreste  fixieren  kann.  Wenn 
diese  nun  untereinander  gleich  sind,  so  würde  das  Isomerieproblem  des 
Hämoglobins  auf  die  Isomerie  des  viel  kleineren  Globinmoleküls  redu¬ 
ziert  sein. 

Dagegen  stimme  ich  der  Meinung  von  Hofmeister  und  vielen 
anderen  Physiologen  gerne  bei,  daß  Proteine  von  4000—5000  Molekular¬ 
gewicht  keine  Seltenheit  sind.  Wenn  man  als  mittleres  Molekular¬ 
gewicht  der  Aminosäuren  die  Zahl  142  annimmt,  so  würde  das  einem 
Gehalte  von  etwa  30—40  Aminosäuren  entsprechen. 

Ferner  enthalten  die  biologisch  wichtigsten  Proteine,  auch  die  kry- 
stallisierten,  fast  alle  früher  angeführten  Aminosäuren,  und  selbst  die 
Protamine,  die  ursprünglich  eine  sehr  einfache  Zusammensetzung  zu 
haben  schienen,  sind  doch  durch  die  Entdeckung  ihres  Gehaltes  an 
Monoaminosäuren  mehr  und  mehr  in  die  Klasse  der  komplizierten  Ge¬ 
bilde  hinaufgerückt. 

Man  darf  allerdings  nicht  vergessen,  daß  die  Unsicherheit  über 

1)  S.  Gabriel  und  Th.  Posner,  Berichte  d.  D.Chem.  Gesellsch.  Z7, 1141[  1894] . 
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die  Einheitlichkeit  der  Stoffe  auch  alle  Schlüsse  über  die  Zusammen¬ 
setzung  des  Moleküls  gefährdet.  Immerhin  halte  ich  es  für  wohl  mög¬ 
lich,  daß  in  den  typischen  Proteinen  die  Mehrzahl  der  obigen  Amino¬ 
säuren  vorhanden  sind.  Um  eine  Berechnung  der  Isomeriefälle  vor¬ 
nehmen  zu  können,  will  ich  deshalb  als  recht  wahrscheinlichen  Fall 
ein  Proteinmolekül  wählen,  das  aus  30  Mol.  Aminosäuren  besteht, 
von  denen  18  untereinander  verschieden  sind;  dann  würden  12  Amino¬ 
säuren  mehrfach  vorhanden  sein.  Angenommen,  es  seien  2,  ferner 
3  und  3,  dann  4  und  endlich  5  Aminosäuren  untereinander  gleich, 
so  würde  die  Zahl  der  Isomeren  nach  der  Formel  [3]  betragen : 

30  !  2,653  •  1032 

2  f  _3  !  •  3  !  •  4 !  •  5  !  =  207360“  =  1>28 ' 10”  (abSerundet>'  d' 1  mehr 

als  tausend  Quadrülionen.  Dabei  ist  die  Tautomerie  der  Peptidgruppe 
noch  nicht  berücksichtigt.  Ferner  ist  angenommen,  daß  die  Verket¬ 
tung  der  Aminosäuren  nur  in  der  einfachen  Weise  erfolgt  ist,  wie  es 
bei  den  Monoaminomonocarbonsäuren  geschieht. 

Die  Zahl  würde  noch  außerordentlich  wachsen,  wenn  man  die 
verschiedenen  Bindungsformen  der  Aminodicarbonsäuren  und  der  Di- 
aminosäuren  mit  in  Betracht  zöge,  wie  es  bei  den  Polypeptiden  ge¬ 
schehen  ist.  Ob  solche  Formen  tatsächlich  bei  den  Proteinen  vor¬ 
handen  sind,  läßt  sich  allerdings  zur  Zeit  schwer  beurteilen.  Über  die 
Bindung  der  Aminodicarbonsäuren  ist  so  gut  wie  gar  nichts  bekannt. 
Wir  wissen  nur,  daß  bei  ihnen  der  Überschuß  an  Carboxyl  in  den  Pro¬ 
teinen  durch  amidartig  gebundenes  Ammoniak  oder  auch  durch  eine 
entsprechende  Menge  Diaminosäure  neutralisiert  ist. 

Etwas  besser  studiert  sind  die  Diaminosäuren.  Schon  vor  10  J  ahren 
haben  Zd.  H.  Skraup  und  Ph.  Hoernes1)  gezeigt,  daß  beim  Kasein 
und  Eeim  durch  Behandlung  mit  salpetriger  Säure  der  Eysinanteil 
zerstört  wird,  während  die  anderen  Aminosäuren,  insbesondere  auch 
das  Arginin,  erhalten  bleiben. 

Die  Wirkung  der  salpetrigen  Säure  ist  dann  von  D.  D.  van  Sly  ke2) 
ausführlich  untersucht  und  zu  einem  recht  brauchbaren  Verfahren  für 
die  Unterscheidung  intakter  Aminogruppen  von  anderen  stickstoff¬ 
haltigen  Gruppen  ausgebildet  worden ;  denn  unter  gewissen  Bedingungen 
wird  nur  die  freie  Aminogruppe  in  Stickstoff  verwandelt,  während  der 
ringförmig  gebundene  (Piperidin  und  Piperazin,  Imidazolring)  oder  der 
Stickstoff  der  Guanidingruppe  und  der  Peptidgruppe  (mit  Ausnahme 
des  Glycylglycin3))  unversehrt  bleiben. 

*)  Monatsh.  d.  Chem.  21,  631  u.  653  [1906];  28,  447  [1907]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  GeseUsch.  43,  3170  [1910]. 

3)  Vgl.  E.  Fischer  und  Koelker,  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  177  [1905p 

( Proteine  I,  S.  505.) 
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Es  lag  also  nahe,  aus  den  Beobachtungen  von  Skraup  zu  folgern, 
daß  bei  dem  Eysin  des  Kaseins  und  Glutins  eine  Aminogruppe  frei  sei. 
Ferner  ist  A.  Kossel  bei  den  Protaminen  zu  dem  Schlüsse  gelangt, 
daß  die  Guanidogruppe  des  Arginins  nicht  amidartig  verkuppelt  sei. 

Es  wäre  aber  verfrüht,  diese  Schlüsse  zu  verallgemeinern  und  die 
Möglichkeit  einer  anderen  Bindungsform  für  die  Diaminosäuren  ganz 
zu  leugnen. 


Ich  bin  mir  wohl  bewußt,  daß  durch  Betrachtungen  obiger  Art 
keine  tatsächliche  Erweiterung  unseres  Wissens  erzielt  werden  kann. 
Aber  es  ist  doch  nicht  ganz  ohne  Nutzen  und  gewährt  auch  eine  ge¬ 
wisse  Befriedigung,  das  ungeheure  Reich  der  Möglichkeiten,  wie  es  der 
Synthese  erschlossen  und  wie  es  auch  der  Eebewelt  dargeboten  ist,  in 
zahlenmäßiger  Darstellung  zu  skizzieren 
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3.  Emil  Fischer1):  Proteine  und  Polypeptide, 

Zeitschrift  für  angewandte  Chemie  20,  913  [1907]. 

Hochansehnliche  Versammlung!  Die  freundliche  Aufnahme,  die 
der  Verein  deutscher  Chemiker  bei  seinen  jährlichen  Hauptversamm¬ 
lungen  allenthalben  findet,  und  von  der  wir  gerade  eine  neue  köstliche 
Probe  in  dieser  gastfreien  alten  Stadt  erfahren,  ist  ein  erfreuliches  Zei¬ 
chen  der  Popularität,  welche  sich  die  Chemie  nicht  ohne  Mühe  im  kaufe 
des  vorigen  Jahrhunderts  erworben  hat. 

In  erster  Linie  dankt  sie  das  unzweifelhaft  ihren  großen  praktischen 
Erfolgen,  durch  die  alle  Zweige  wirtschaftlicher  Arbeit  vom  Ackerbau 
bis  zur  feinsten  Luxusindustrie  bereichert  worden  sind. 

Besonders  in  Deutschland  ist  während  der  letzten  40  Jahre  eine 
mächtige  chemische  Industrie  aufgeblüht,  deren  Produkte  nach  allen 
Seiten  der  Welt  gehen,  und  von  deren  Vertrieb  auch  der  Handel  unserer 
Teestädte  nicht  unbeträchtlichen  Nutzen  hat. 

Chemische  Entdeckungen  seltener  Art,  wie  die  Auffindung  neuer 
Elemente  mit  wunderbaren  Eigenschaften,  oder  die  künstliche  Repro¬ 
duktion  längst  gebrauchter  wichtiger  Stoffe  des  Pflanzen-  und  Tier¬ 
reiches  werden  heutzutage  auch  dem  großen  Publikum  durch  die  rührige 
Tagespresse  rasch  bekannt  und  tragen  durch  die  Erweckung  kühner 
Hoffnungen  nicht  wenig  dazu  bei,  das  Interesse  an  chemischer  For¬ 
schung  in  weiten  Kreisen  wach  zu  halten. 

Aber  trotz  alledem  ist  unsere  Wissenschaft  in  ihrem  innersten 
Wesen  durchaus  nicht  volkstümlich.  Sie  ist  es  weniger,  als  die  nahe 
verwandte  Physik  und  noch  viel  weniger  als  die  beschreibenden  Natur¬ 
wissenschaften.  Das  hängt  zusammen  mit  ihren  eigenartigen  Abstrak¬ 
tionen,  mit  ihren  komplizierten  Formeln  und  der  fast  ebenso  schwieri¬ 
gen  Sprache. 

Als  deshalb  die  Aufforderung  an  mich  erging,  der  heutigen  Fest¬ 
versammlung  ein  fachwissenschaftliches  Thema  in  populärer  Gestalt 

x)  Vortrag,  gehalten  in  der  Festsitzung  des  Vereins  deutscher  Chemiker  in 
Danzig  am  23./5.  1907. 
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vorzuführen,  konnte  ich  mir  die  Schwierigkeit  dieser  Aufgabe  nicht 
verhehlen,  und  Sie  werden  meinen  guten  Willen  hauptsächlich  darin 
erkennen  müssen,  daß  ich  zum  Gegenstand  des  Vortrages  ein  Material 
wähle,  das  nicht  allein  jedermann  kennt,  sondern  von  dem  wir  auch 
alle  einen  stattlichen  Vorrat  besitzen.  Hs  handelt  sich  nämlich  um 
einen  Hauptbestandteil  unseres  eigenen  Leibes,  um  dasjenige  chemische 
Gebilde,  mit  welchem  das  organische  Leben  am  engsten  verbunden  ist. 
Sein  volkstümlicher  Name  lautet  Eiweiß.  Die  Chemiker  multiplizieren 
ihn,  weil  sie  wissen,  daß  es  viele  eiweißartige  Stoffe  gibt.  Um  Mißver¬ 
ständnissen  vorzubeugen,  gebrauchen  sie  neuerdings  dafür  lieber  den 
Namen  Proteine,  der  von  dem  griechischen  Proton,  das  Erste,  abge¬ 
leitet  ist. 

Die  Zahl  der  natürlichen  Proteine  scheint  recht  groß  zu  sein;  wir 
kennen  schon  jetzt  etwa  40  ziemlich  verschiedene  Individuen.  Dahin 
gehören  außer  dem  weißen  Teil  des  Vogeleies  das  Casein  der  Milch, 
der  Leim,  ferner  Bestandteile  des  Blutes,  des  Muskelfleisches,  der  Haare, 
Nägel,  Haut,  der  Getreidekörner  und  anderer  Pflanzen  samen,  und  end¬ 
lich  Bekleidungsstoffe,  wie  Wolle  und  Seide.  Eine  ziemlich  vollständige 
Sammlung  solcher  Stoffe,  die  seit  1901  nach  neuen  Methoden  teils  von 
mir,  teils  von  meinem  Mitarbeiter  Dr.  Abderhalden  untersucht  wur¬ 
den,  steht  hier  vor  Ihnen.  Der  merkwürdigste  und  seltenste  darunter 
dürfte  die  sogen.  Spinnenseide  sein,  die  von  einer  großen  Spinne  auf  Ma¬ 
dagaskar  herstammt  und  nicht  allein  der  gewöhnlichen  Seide  in  Glanz 
und  Fadenstärke  gleicht,  sondern  außerdem  noch  durch  eine  schöne 
Orangefarbe  ausgezeichnet  ist. 

Die  elementare  Zusammensetzung  der  Proteine  ist  ziemlich  ein¬ 
fach,  denn  sie  enthalten  außer  Kohlenstoff,  Wasserstoff  und  Sauerstoff, 
die  in  fast  allen  Produkten  des  Pflanzen-  und  Tierreiches  Vorkommen, 
nur  noch  Stickstoff  und  vielfach  auch  Schwefel.  Ungleich  verwickelter 
ist  ihre  chemische  Konstitution,  denn  sie  sind  zusammen  mit  ihren 
zahlreichen  Derivaten  die  kompliziertesten  chemischen  Gebilde,  welche 
die  Natur  hervorgebracht  hat. 

Anhaltspunkte  für  die  Beurteilung  ihrer  Struktur  hat  bisher  nur 
ein  Zergliederungs Vorgang,  die  sogen.  Hydrolyse  gebracht. 

Sie  kann  sowohl  durch  heiße  Säuren  oder  Alkalien,  wie  auch  durch 
die  Verdauungssäfte  bewirkt  werden.  Legt  man  z.  B.  ein  Stückchen 
hartgekochtes  Eiereiweiß  in  den  Saft  eines  tierischen  Magens  und  er¬ 
wärmt  auf  37°,  so  verschwindet  im  Laufe  von  mehreren  Stunden  das 
Eiweiß,  weil  es  in  leicht  lösliche  Peptone  verwandelt  wird.  Damit  ist 
der  Prozeß  aber  noch  nicht  beendet,  denn  die  Peptone  erfahren  im  Darm 
eine  weitere  Hydrolyse,  als  deren  letzte  Produkte  sogen.  Aminosäuren 
auf  treten.  Da  diese  auch  bei  der  Spaltung  der  Proteine  durch  heiße 
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Säuren  oder  Alkalien  neben  Ammoniak  entstehen,  so  darf  man  sie  als 
die  wesentlichen  Bausteine  des  Proteinmoleküls  betrachten. 

In  der  folgenden  Tafel  sind  alle  bisher  aus  den  Proteinen  erhaltenen 
und  mit  Sicherheit  als  Individuen  erkannte  Aminosäuren  zusammen¬ 
gestellt.  Eine  kurze  Angabe  über  ihre  Entdeckung  in  der  Natur  ist 
zugefügt. 

Glykokoll  (Braconnot  1820) 

Alanin  (Schützenberger,  Weyl  1888) 

Valin  (v.  Gorup  -  Besanez  1856) 

Eeucin  (Proust  1818,  Braconnot  1820) 

Isoleucin  (F.  Ehrlich  1903) 

Phenylalanin  (E.  Schulze  und  Barbieri  1881) 

Serin  (Cramer  1865) 

Tyrosin  (Eiebig  1846) 

Asparaginsäure  (Plisson  1827) 

Glutaminsäure  (Ritthausen  1866) 

Prolin  (E.  Fischer  1901) 

Oxyprolin  (E.  Fischer  1902) 

Ornithin  (M.  Jaffe  1877) 

Eysin  (E.  Drechsel  1889) 

Arginin  (E.  Schulze  und  E.  Steiger  (1886) 

Histidin  (A.  Kossel  1896) 

Tryptophan  (Hopkins  und  Cole  1901) 

Diaminotrioxydodekansäure  (E.  Fischer  und  E.  Abderhalden, 
Skraup  1904) 

Cystin  (Wollaston  1810,  K.  A.  H.  Mörner  1899) 

Die  Reihe  beginnt  mit  dem  Glykokoll  oder  Eeimsüß,  das  schon  1820 
von  Braconnot  aus  tierischem  Eeim  durch  Kochen  mit  Schwefelsäure 
gewonnen  wurde.  Bei  demselben  Versuche  beobachtete  er  das  Eeucin 
und  gab  beiden  Produkten  die  noch  heute  üblichen  Namen,  obschon  das 
letztere  schon  2  Jahre  früher  von  Proust  im  alten  Käse  gefunden  war. 

Noch  älter  ist  das  letzte  Glied  der  Reihe,  das  Cystin,  welches  be¬ 
reits  1810  von  Wollaston  entdeckt  wurde  und  der  einzige  schwefel¬ 
haltige  Bestandteil  der  Proteine  zu  sein  scheint. 

Wie  diese  Angaben  zeigen,  ist  diese  Anordnung  der  Tafel  nicht 
chronologisch,  sondern  systematisch.  Auf  das  Glykokoll  folgen  seine 
Homologen  Alanin, Valin,  Eeucin,  und  Isoleucin,  welche  ^-Aminoderivate 
der  Propionsäure,  Isovaleriansäure,  Isocapron-  und  Methyläthylessig¬ 
säure  sind. 

Phenylalanin  ist,  wie  schon  sein  Name  sagt,  das  aromatische  Ana¬ 
logon  des  Alanins,  und  im  Serin  und  Tyrosin  haben  wir  die  Oxyderivate 
von  Alanin  und  Phenylalanin. 
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Die  beiden  folgenden,  Asparaginsäure  und  Glutaminsäure,  ver¬ 
danken  der  Anwesenheit  von  zwei  Carboxylen  einen  ausgesprochen  sauren 
Charakter. 

Prolin  und  Oxyprolin  sind  Derivate  des  heterozyklischen  Pyrro¬ 
lidins  und  stehen  in  gewissem  Zusammenhang  mit  den  im  Pflanzenreich 
weit  verbreiteten  Alkaloiden. 

Die  drei  folgenden  Substanzen,  Ornithin,  Dysin  und  Arginin,  nennt 
man  Diaminosäuren,  weil  sie  zwei  basische  Gruppen  enthalten,  die  durch 
das  Carboxyl  nur  zur  Hälfte  neutralisiert  werden. 

Histidin  scheint  ein  Derivat  des  Imidazols  zu  sein  und  würde  dem¬ 
nach  in  gewisser  Beziehung  zu  den  Purinkörpern  stehen. 

Tryptophan  ist  ein  Derivat  des  Indols  und  bildet  die  Gruppe  des 
Eiweißes,  aus  der  das  Skatol  der  menschlichen  Faeces  und  die  Indoxyl- 
schwefelsäure  des  Harns  entstehen. 

Die  Diaminotrioxydodek ansäure  endlich  ist  die  kohlenstoff reichste 
der  ganzen  Reihe  und  scheint  nur  in  wenigen  Proteinen  vorhanden 
zu  sein. 

Diese  Aminosäuren  sind  zum  allergrößten  Teil  der  Synthese  bereits 
zugänglich,  auch  in  der  optisch-aktiven  Form,  die  in  den  Proteinen  aus¬ 
schließlich  vorkommt. 

Der  künstliche  Aufbau  der  Proteine  selbst  scheint  also  im  wesent¬ 
lichen  auf  die  Aufgabe  hinauszulaufen,  diese  Aminosäuren  in  richtiger 
Auswahl  und  Reihenfolge  durch  Abspaltung  von  Wasser  wieder  mitein¬ 
ander  zu  verknüpfen. 

Ich  habe  mich  deshalb  seit  fünf  J  ahren  bemüht,  geeignete  Methoden 
für  diesen  Zweck  aufzufinden,  und  es  ist  mir  in  der  Tat  gelungen, 
durch  Verkupplung  der  verschiedenen  Aminosäuren  Produkte  zu  ge¬ 
winnen,  die  zuerst  den  Peptonen  und  bei  fortgesetzter  Synthese  den 
Proteinen  sehr  ähnlich  sind. 

Für  diese  künstlichen  Substanzen,  die  sich  von  den  natürlichen 
dadurch  vorteilhaft  unterscheiden,  daß  sie  als  chemisch  einheitliche 
Individuen  gekennzeichnet  sind,  habe  ich  den  Sammelnamen  ,, Poly¬ 
peptide“  gewählt.  Nach  der  Zahl  der  Aminosäuren  werden  sie  in  Di-, 
Tri-,  Tetrapeptide  usw.  eingeteilt. 

Um  Ihnen  einen  Begriff  von  der  Eeistungsfähigkeit  der  syntheti¬ 
schen  Methoden  zu  geben,  will  ich  den  Aufbau  eines  Octadecapeptides 
schildern,  das  aus  fünfzehn  Molekülen  Glykokoll  und  drei  Molekülen 
optisch-aktiven  /-Eeucin  zusammengesetzt  ist. 

Als  Ausgangsmaterial  dienten  hierfür  einerseits  das  Glykokoll  und 
andererseits  das  ^-Deucin,  d.  h.  der  optische  Antipode  der  natürlichen 
Aminosäure.  Weshalb  man  diesen  verwenden  muß,  um  Derivate  des 
natürlichen  /-Deucins  zu  erhalten,  wird  später  erklärt  werden. 
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Das  Glykokoll  kann  bekanntlich  mit  dem  Umwege  über  seinen 
Ester  in  das  von  Curtius  und  Goebel  entdeckte  Glycinanhydrid 

NH<CH*-Ct>>H 

xCO-CH/ 

verwandelt  werden.  Letzteres  ist  der  einfachste  Repräsentant  der  Diketo- 
piper azine,  deren  Geschichte  vor  ungefähr  60  Jahren  mit  der  Entdeckung 
des  Leucinimids  begann.  Ich  habe  seine  Darstellung  so  vereinfacht, 
daß  die  Bereitung  größerer  Mengen  keine  Schwierigkeiten  mehr  bietet. 

Die  Diketopiperazine  stehen  in  einfacher  Beziehung  zu  den  Di- 
peptiden  und  lassen  sich  durch  parzielle  Hydrolyse  in  diese  verwandeln. 
Das  gelingt  bei  dem  Glycinanhydrid  am  leichtesten  durch  Alkalien, 
denn  es  genügt,  die  gepulverte  Substanz  mit  einem  kleinen  Überschuß 
von  verdünnter  Natronlauge  bei  gewöhnlicher  Temperatur  10—15  Mi¬ 
nuten  zu  schütteln,  um  völlige  Lösung  und  gleichzeitige  Verwandlungen 
in  Dipeptid  zu  bewirken.  Dabei  entsteht  Glycyl-glycin 

NH2CH2CO  •  NHC02COOH , 

welches  nicht  allein  das  einfachste,  sondern  auch  das  älteste  Poly¬ 
peptid  ist. 

Um  hieraus  ein  Tripeptid  zu  erzeugen,  bedarf  es  einer  neuen  Reak¬ 
tion,  die  auf  der  Kuppelung  mit  Halogenacyl  beruht.  Das  Dipeptid 
wird  also  in  alkalischer  Lösung  bei  niederer  Temperatur  mit  Chlor- 
acetylchlorid  geschüttelt  und  das  hierbei  entstehende  Chloracetyl- 
glycyl-glycin 

C1CH2C0  •  NHCH2CO  •  NHCH2COOH 

durch  mehrtägiges  Stehen  mit  starkem,  wässerigem  Ammoniak  in 
Diglycyl-glycin 

NH2CH2CO  •  NHCH2CO  •  NHCH2COOH 

verwandelt. 

Dieses  Verfahren  ist  zahlreicher  Variationen  fähig  und  wird  in 
späteren  Phasen  unserer  speziellen  Synthese  wiederkehren. 

Von  dem  Tripeptid  führt  eine  eigenartige  Kondensation  in  raschem 
Tempo  zum  Hexapeptid.  Hierfür  ist  der  Methylester  nötig.  Er  wird 
als  Hydrochlorat  durch  Einleiten  von  Chlorwasserstoff  in  ein  Gemisch 
von  Diglycyl-glycin  und  Methylalkohol  erhalten  und  läßt  sich  aus  dem 
Salz  ohne  Schwierigkeit  in  Freiheit  setzen. 

Die  Kondensation  des  Esters  vollzieht  sich  schnell  und  recht  glatt 
beim  Erwärmen  auf  100°,  wobei  erst  Schmelzung  und  hinterher  Erstar¬ 
rung  stattfindet.  Das  Produkt  ist  der  Methylester  des  Hexapeptids, 
und  der  Vorgang  entspricht  dem  Schema: 

2  NH2CH2CO  •  NHCH2CO  .  NHCH2COOCH3  -  ch4o  +  NH2CH2CO 

•  (NHCH2CO)4  •  NHCH2COOCH3. 
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Das  aus  dem  Methylester  durch  Verseifung  mit  Alkali  entstehende 
Pentaglycyl-glycin 

NH2CH2CO  •  (NHCH2CO)4  •  NHCH2COOH 

ist  ein  amorphes,  in  Wasser  schwer  lösliches,  farbloses  Pulver,  bildet 
aber  mit  Mineralsäuren  gut  krystallisierende  Salze. 

Für  den  weiteren  Aufbau  ist  außer  diesem  Hexapeptid  eine  andere, 
ziemlich  komplizierte  Substanz  nötig,  die  den  Namen  Bromisocapronyl- 
diglycyl-glycin  führt,  und  zu  deren  Bereitung  das  vorher  eiwähnte 
i-Ueucin  dient.  Hierfür  muß  es  zuerst  in  oc  -Bromisocapronsäure  ver¬ 
wandelt  werden,  und  das  geschieht  durch  Behandlung  seiner  kalten 
bromwasserstoffsauren  Uösung  mit  Brom  und  Stickoxyd.  Der  Vorgang 
entspricht  der  Überführung  der  Asparaginsäure  in  aktive  Halogenbern¬ 
steinsäure,  die  auf  ähnliche  Art  von  Tilden  und  Marshall  und  fast 
gleichzeitig  von  P.  Waiden  bewerkstelligt  wurde. 

Die  optische  Aktivität  bleibt  bei  dieser  Reaktion  erhalten,  aber 
es  findet,  wie  ich  vor  kurzem  nachweisen  konnte,  ein  Wechsel  der  Kon¬ 
figuration,  eine  sogen.  Wal  d  e  n  sehe  Umkehrung  statt.  Die  aktive  <x-Brom- 
isocapronsäure  entspricht  also  nicht  mehr  dem  angewandten  i-Ueucin, 
sondern  dem  optischen  Antipoden  und  kann  darum  benutzt  werden, 
um  diesen  in  die  Polypeptide  einzuführen. 

Zu  dem  Zweck  wird  die  Säure  zunächst  auf  die  gewöhnliche  Art 
durch  Phosphorpentachlorid  in  das  zugehörige  Chlorid  Br  •  CH(C4H9)C0C1 
verwandelt  und  dieses  mit  Aminosäuren  oder  Polypeptiden  in  alkalischer 
Dösung  kombiniert. 

Für  den  vorliegenden  speziellen  Fall  habe  ich  es  mit  dem  Diglycyl- 
glycin  gekuppelt,  wobei  folgende  optisch-aktive  Verbindung  resultiert: 
i-^-Bromisocapronyl-diglycyl-glycin 

BrCH(C4H9)CO  •  (NHCH2CO)2  •  NHCH2COOH. 

Diese  Substanz  hat  sich  nun  als  ein  sehr  brauchbares  Material  für 
den  Aufbau  hochmolekularer  Polypeptide  erwiesen.  Sie  läßt  sich  näm¬ 
lich  verhältnismäßig  leicht  in  das  Chlorid: 

BrCH(C4H9)CO  •  (NHCH2CO)2  .  NHCH2COCl 

verwandeln.  Dafür  muß  sie  allerdings  in  besonderer  Weise  durch  Kry- 
stallisation  aus  Alkohol  vorbereitet  werden,  auch  bedurfte  es  für  die 
Ausführung  der  Reaktion  einer  besonderen  Art  der  Säurechlorierung, 
die  in  der  kombinierten  Anwendung  von  Phosphorpentachlorid  und 
Acetylchlorid  besteht.  Aber  bei  der  Erfüllung  dieser  Bedingungen  geht 
der  Prozeß  recht  glatt  von  statten,  und  die  Isolierung  des  schwer  lös¬ 
lichen  Chlorids  macht  keine  Mühe.  Glücklicherweise  ist  dasselbe  trotz 
seines  hohen  Molekulargewichts  noch  reaktionsfähig  genug,  um  mit 
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den  Polypeptiden  in  eiskalter,  sehr  verdünnter  alkalischer  Lösung  zu¬ 
sammenzutreten  . 

Infolgedessen  bot  seine  Kuppelung  mit  dem  obenerwähnten  Penta- 
glycyl-glycin  nur  eine  mechanische  Schwierigkeit,  die  durch  das  starke 
Schäumen  der  alkalischen  Lösung  verursacht  war.  Sie  konnte  durch 
Glasperlen  und  heftiges  Schütteln  der  Flüssigkeit  überwunden  werden. 
Ähnlich  wie  in  einer  Kugelmühle  zerkleinern  nämlich  die  Perlen  das 
sich  zusammenballende  Chlorid  und  zerteilen  außerdem  die  schäumende 
Flüssigkeit  so  stark,  daß  eine  innige  Berührung  mit  dem  ungelösten 
Chlorid  stattfindet. 

Unter  solchen  Umständen  verläuft  dann  die  Kuppelung  so  glatt, 
daß  die  Ausbeute  an  ^-&-Bromisocapronyl-octaglycyl-glycin 

BrCH(C4H9)CO  •  (NHCH2CO)8  •  NHCH2COOH 
bis  70%  der  Theorie  beträgt. 

Für  die  Umwandlung  der  neuen  Bromverbindung  in  das  entspre¬ 
chende  Decapeptid  ist  das  in  einfacheren  Fällen  so  brauchbare  wäßrige 
Ammoniak  nicht  mehr  geeignet.  Vorzügliche  Dienste  leistet  aber  hier 
das  trockene  flüssige  Ammoniak.  Es  genügt,  den  unlöslichen  Brom¬ 
körper  damit  mehrere  Tage  im  geschlossenen  Gefäß  zu  schütteln,  um 
eine  vollständige  Umsetzung  herbeizuführen.  Auch  die  Reinigung  des 
Decapeptids,  das  als  /-Leucyl-octaglycyl-glycin 

NH2CH(C4H9)CO  •  (NHCH2CO)8  •  NHCH2COOH 

zu  bezeichnen  ist,  bietet  keine  besonderen  Schwierigkeiten,  denn  es  läßt 
sich  aus  der  verdünnten  alkalischen  Lösung  durch  Essigsäure  wieder 
f  ällen. 

Glücklicherweise  ist  bei  diesem  hochmolekularen  Polypeptid  die 
Reaktionsfähigkeit  der  Aminogruppe  wenig  abgeschwächt.  Infolge¬ 
dessen  kann  die  Kuppelung  mit  dem  Bromisocapronyl-diglycyl-glycyl- 
chlorid  unter  ähnlichen  Bedingungen  wie  zuvor  wiederholt  werden.  Das 
hierbei  entstehende  d-&-Bromisocapronyl-triglycyl-/-leucyloctaglycyl- 
glycin 

BrCH(C4H9)CO  •  (NHCH2CO)3  •  NHCH(C4H9)CO  •  (NHCH2CO)8 

*  NHCH2COOH 

ist  ebenfalls  in  Wasser  schwer  löslich  und  wird  deshalb  aus  der  alkali¬ 
schen  Lösung  durch  Salzsäure  gefällt.  Aber  seiner  Reinigung  stellte 
sich  ein  neues  eigenartiges  Hindernis  entgegen,  dessen  Beseitigung  große 
Mühe  gemacht  hat. 

Verwendet  man  nämlich  für  die  Kuppelung,  wie  es  in  allen  früheren 
Fällen  geschah,  molekulare  Mengen  der  Komponenten,  so  bleibt  eine 
beträchtliche  Menge  des  Decapeptids  unverändert,  und  diese  fällt  beim 
Ansäuern  mit  dem  Bromkörper  zusammen  aus,  selbst  wenn  ein  erheb- 
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licher  Überschuß  von  Salzsäure  zugefügt  wird.  Das  gleiche  wiederholt 
sich,  so  oft  das  Produkt  in  Alkali  gelöst  und  von  neuem  gefällt  wird. 

An  dieser  Schwierigkeit  wäre  nicht  allein  die  Reinigung  des  Brom¬ 
körpers,  sondern  auch  die  weitere  Synthese  gescheitert,  wenn  es  schließ¬ 
lich  nicht  gelungen  wäre,  durch  Anwendung  von  überschüssigem  Chlorid 
(3—4  Mol.)  bei  der  Kuppelung  das  Decapeptid  fast  vollständig  zu 
verbrauchen. 

Durch  diesen  Kunstgriff  wurde  es  möglich,  das  Bromisocapronyl- 
triglycyl-leucyl-octaglycyl-glycin  rein  zu  gewinnen. 

Seine  Amidierung  durch  flüssiges  Ammoniak  findet  noch  leichter 
statt,  als  in  dem  vorgehenden  Beispiel,  weil  es  sich  in  der  Flüssigkeit 
völlig  löst.  Schon  nach  kurzer  Zeit  macht  sich  der  Eintritt  der  Reaktion 
durch  Abscheidung  des  Tetradecapeptids-/-Eeucyltriglycyl-/-leueyl-octa- 
glycyl-glycin 

NH2CH(C4H9)CO  •  (NHCH2CO)3  •  NHCH(C4H9)CO  •  (NHCH2CO)8 

•  NHCH2COOH 

bemerkbar. 

Mit  diesem  Produkt  wurde  die  gleiche  Kuppelung  und  die  nach¬ 
folgende  Amidierung  des  Bromkörpers  nochmals  ausgeführt,  und  das 
Produkt  war  dann  ein  Octadecapeptid  /-Eeucyltriglycyl-/-leucyltri- 
glycyl-/-leucyl-octaglycyl-glycin 

NH2CH(C4H9)CO  •  (NHCH2C.O)3  •  NHCH(C4H9)CO  •  (NHCH2CO)3 
.  NHCH(C4H9)CO  •  (NHCH2CO)8  •  nhch2cooh. 

Man  würde  über  die  Zusammensetzung  dieser  hochmolekularen 
Substanzen  im  ungewissen  bleiben,  da  die  Elementaranalysen  keine  ent¬ 
scheidenden  Resultate  mehr  geben,  wenn  nicht  die  Bromverbindungen 
eine  bequeme  und  scharfe  Kontrolle  gestatteten.  Ich  muß  es  deshalb 
als  ein  wahres  Glück  bezeichnen,  daß  die  Synthese  genötigt  ist,  diesen 
Umweg  zu  machen,  der  einerseits  die  Reinigung  der  Substanzen  ermög¬ 
licht  und  andererseits  einen  klaren  Einblick  in  die  Molekulargröße  und 
Struktur  der  Endprodukte  gestattet.  Das  ist  um  so  erfreulicher,  als  die 
Eigenschaften  dieser  Substanzen  die  Bestimmung  des  Molekulargewichts 
nach  physikalischen  Methoden  ausschließen.  Sie  verraten  hierin,  ebenso 
wie  in  ihren  chemischen  Reaktionen,  eine  große  Ähnlichkeit  mit  den 
natürlichen  Proteinen.  Wäre  man  ihnen  zuerst  in  der  Natur  begegnet, 
so  würde  man  wohl  kaum  Bedenken  getragen  haben,  sie  in  die  Gruppe 
der  Proteine  einzureihen.  Ich  glaube  deshalb  sagen  zu  dürfen,  daß  die 
heutigen  Methoden  prinzipiell  ausreichen,  um  den  Aufbau  der  Proteine 
zu  verwirklichen,  muß  aber  ausdrücklich  betonen,  daß  die  künstlichen 
Substanzen  keineswegs  mit  irgendwelchen  natürlichen  Stoffen  iden¬ 
tisch  sind. 
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Nach  meinen  Erfahrungen  ist  im  Gegenteil  anzunehmen,  daß  die 
Natur  niemals  lange  Ketten  aus  den  gleichen  Aminosäuren  hervor¬ 
bringt,  sondern  die  gemischten  Formen  bevorzugt,  bei  denen  die  Amino¬ 
säuren  von  Glied  zu  Glied  wechseln.  Dadurch  wird  es  auch  erst  mög¬ 
lich,  so  viele  verschiedene  Bausteine  im  gleichen  Molekül  unterzubringen, 
wie  es  die  Hydrolyse  für  die  meisten  natürlichen  Formen  anzeigt. 

Will  man  diese  selbst  künstlich  reproduzieren,  so  muß,  wie  bei 
anderen  natürlichen  Stoffen,  ein  bis  ins  kleinste  durchgeführter  Abbau 
vorausgehen.  Selbstverständlich  fällt  diese  Aufgabe  mit  einer  genaueren 
Erforschung  der  Peptone  und  Albumosen  zusammen.  Man  wird  also 
fortfahren  müssen,  diese  in  die  einzelnen  chemischen  Individuen  zu 
scheiden  und  letztere  mit  den  künstlichen  Produkten  zu  identifi¬ 
zieren. 

Aus  solchen  größeren  Stücken  muß  man  dann  versuchen,  höhere 
Systeme  aufzubauen  und  mit  den  natürlichen  Proteinen  zu  vergleichen. 

Die  Durchführung  solcher  Studien  wird  sicherlich  sehr  viel  mühe¬ 
volle  Einzelarbeit  verlangen  und  wahrscheinlich  viel  mehr  Zeit  in  An¬ 
spruch  nehmen,  als  die  bisherigen  Synthesen,  aber  an  dem  Enderfolg 
zu  zweifeln,  scheint  mir  kein  ernster  Grund  vorzuliegen. 

Nur  kann  man  die  Frage  aufwerfen,  ob  die  aufgewandte  Mühe  einen 
entsprechenden  Eohn  finden  wird.  Daß  man  jemals  die  Synthese  zur 
praktischen  Herstellung  von  Nahrungsmitteln  verwerten  kann,  wird 
kein  Sachverständiger  glauben,  denn  so  billig  wie  die  Pflanzen,  die  aus 
den  Bestandteilen  der  Atmosphäre  und  des  Bodens  die  Proteine  berei¬ 
ten,  kann  auch  der  rationellste  Fabrikbetrieb  diese  Stoffe  gewiß  nie¬ 
mals  hers  teilen. 

Man  muß  deshalb  den  Nutzen,  den  die  Eiweißsynthese  ab  werfen 
soll,  auf  wissenschaftlichem  und  zwar  vorzugsweise  auf  biologischem, 
Gebiete  suchen.  Es  ist  zu  erwarten,  daß  durch  den  kombinierten  syn¬ 
thetischen  und  analytischen  Ausbau  der  ganzen  Gruppe  die  chemischen 
Methoden  geschaffen  werden,  welche  den  Physiologen  die  Aufklärung 
des  Stoffwechsels  im  Tier-  und  Pflanzenleibe  ermöglichen. 

Aber  die  Chemie  soll  dabei  nicht  ausschließlich  die  Rolle  der  dienen¬ 
den  Magd  spielen,  sondern  sie  wird  zweifelsohne  auch  für  sich  neue 
große  Gebiete  selbständiger  Forschung  und  wahrscheinlich  sogar  indu¬ 
strieller  Arbeit  finden. 

Ich  denke  dabei  vorzugsweise  an  das  Studium  der  Fermente  und 
der  fermentativen  Prozesse,  die  im  Organismus  allenthalben  stattfinden, 
und  die  mit  den  Metamorphosen  der  Proteine  gewiß  im  engen  Zusammen¬ 
hang  stehen. 

Sobald  wir  sie  beherrschen,  etwa  in  ähnlicher  Weise  wie  heute  die 
Verwandlungen  des  Benzols  und  seiner  Derivate,  werden  sich  sicherlich 
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neue  Zweige  chemischer  Fabrikation  entwickeln,  die  vielleicht  das 
heutige  großartige  Gärungsgewerbe  an  Bedeutung  noch  weit  übertreffen. 

Kurzum,  bei  einigem  Optimismus  darf  man  erwarten,  daß  die  or¬ 
ganische  Chemie  gerade  aus  den  immer  enger  werdenden  Beziehungen 
zur  Biologie,  wie  aus  einem  Jungbrunnen  fortdauernd  neue  große  Auf¬ 
gaben  erhalten  und  dadurch  am  sichersten  vor  dem  Schicksal  bewahrt 
bleiben  wird,  jemals  zu  einem  untergeordneten  Spezialzweig  unserer 
Wissenschaft  herabzusinken. 
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4.  Emil  Fischer:  Spaltung  der  ^-Aminoisovaleriansäure  in  die 

optisch  activen  Componenten 1). 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  39,  2320  [1906]. 

(Eingegangen  am  25.  Juni  1906;  vorgetragen  in  der  Sitzung  vom  Verfasser.) 

In  den  Keimlingen  von  Lupinen  und  ähnlichen  Pflanzen  haben 
B.  Schulze2)  und  seine  Mitarbeiter  eine  Aminovaleriansäure  gefunden, 
die  gelöst  in  20  procentiger  Salzsäure  eine  spezifische  Drehung  von 
durchschnittlich  -j-  27,9°  zeigte.  Bine  Verbindung  von  sehr  ähnlichem 
Drehungs  vermögen  wurde  bei  der  Hydrolyse  des  Caseins3)  und  des  Horns4) 
beobachtet.  Das  Präparat  aus  Horn  zeigte  ferner  nach  der  Racemisie- 
rung  sowohl  in  den  äußeren  Bigenschaften  wie  im  Schmelzpunkt,  der 
Phenylisocyanatverbindung  und  ihrem  Anhydrid  völlige  Übereinstim¬ 
mung  mit  der  synthetischen  Ä-Aminoisovaleriansäure.  Daraus  wurde 
der  Schluß  gezogen,  daß  die  im  Horn,  Casein  und  in  den  Keimlingen 
von  Bupinus  beobachtete  Aminovaleriansäure  sehr  wahrscheinlich  die 
active  <%-Aminoiso  Verbindung  sei.  Die  gleiche  Annahme  macht  A.  Kos- 
sel,  allerdings  ohne  entscheidende  Beobachtungen,  für  die  Amino¬ 
valeriansäure,  die  er  bei  der  Hydrolyse  von  Protaminen  erhalten  hat5), 
und  man  darf  dasselbe  endlich  für  die  Aminovaleriansäure  vermuten, 
die  B.  v.  Gurop-Besanez  schon  1856  in  der  Bauchspeicheldrüse  ent- 

0  Bei  den  folgenden  Versuchen  ist  anfangs  Hr.  Prof.  Koichi  Matsubara 
aus  Tokio  betheiligt  gewesen.  Er  hat  die  racemische  Formyl-aminoisovaleriansäure 
dargestellt  und  deren  Spaltung  in  die  beiden  optisch  activen  Formen  bewerkstelligt. 
Die  völlige  Reinigung  der  activen  Formylkörper,  ihre  Verwandlung  in  die  activen 
Aminosäuren  sowie  die  Untersuchung  ihrer  Derivate  sind  dann  von  meinem  Assi¬ 
stenten  Hrn.  Dr.  S.  Hilpert  ausgeführt  worden. 

2)  Vergl.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35,  300,  und  Journ.  f.  prakt.  Chem.  N. 
F.  27,  353  ff. 

3)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33,  159.  ( Proteine  I,  S.  641.) 

4)  E.  Fischer  und  Th.  Dörpinghaus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  36,  469. 

( Proteine  I,  S.  711.) 

5)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26,  590  und  40,  566. 
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deckte  und  für  die  damalige  Zeit  recht  sorgfältig  untersuchte1).  Um 
diesen  Schluß  weiter  zu  prüfen  und  gleichzeitig  die  Synthese  der  natür¬ 
lichen  activen  Aminovaleriansäure  zu  verwirklichen,  habe  ich  die  künst¬ 
liche  Racemverbindung  in  die  optischen  Componenten  gespalten.  Das 
gelingt  sehr  leicht  mit  Hülfe  der  Formyl  Verbindung,  die  beim  Leucin 
so  gute  Resultate  gegeben  hat2).  Man  gewinnt  durch  diese  Methode  die 
beiden  optisch  activen  Aminoisovaleriansäuren  in  sehr  befriedigender 
Ausbeute  und  anscheinend  ganz  reinem  Zustand.  Da  die  eine  von  ihnen  in 
20-procentiger  Salzsäure  die  specifische  Drehung  [&]d  =  +  28,8°  zeigt  und 
dieser  Wert  mit  dem  von  Schulze  gefundenen  27,9°  hinreichend  genau 
übereinstimmt,  so  ist  an  der  Identität  des  künstlichen  und  natürlichen 
Productes  kaum  noch  zu  zweifeln.  Ich  bezeichne  die  natürliche  Amino¬ 
säure  als  ^-Verbindung,  weil  sie  im  Gegensatz  zum  natürlichen  /-Leucin 
in  wäßriger  Lösung  nach  rechts  dreht.  Da  der  racemische  Körper 
synthetisch  leicht  zu  bereiten  ist  und  die  Spaltung  ebensowenig  Schwie¬ 
rigkeiten  bietet,  so  dürfte  die  synthetische  Herstellung  der  d-oc-Ammo- 
isovaleriansäure  vorläufig  der  beste  Weg  für  ihre  Gewinnung  sein. 

Durch  die  Aufklärung  der  Structur  ist  der  Name  der  Aminosäure 
noch  erheblich  complicirter  geworden  und  wird  schon  bei  der  häufigen 
Verwendung  in  der  physiologischen  Literatur  als  Unbequemlichkeit 
empfunden  werden.  Geradezu  ungeheuerliche  Bezeichnungen  resultiren 
aber,  wenn  man  ihn  bei  ihren  Polypeptiden  verwenden  muß.  Da  meh¬ 
rere  solcher  Verbindungen  im  hiesigen  Institut  bereits  dargestellt  sind 
und  jedenfalls  später  bei  der  Hydrolyse  der  Proteine  auch  gefunden 
werden,  so  halte  ich  es  für  noth wendig,  einen  kürzeren  Namen  für  die 
Aminosäure  zu  wählen.  Im  Einverständnis  mit  Hrn.  E.  -Schulze 
schlage  ich  dafür  das  Wort  „Valin“  vor,  woraus  sich  für  das  Radical 
(CH3)2CH  •  CH(NH2)  •  CO,  das  in  den  Polypeptiden  enthalten  ist,  die 
Bezeichnung  „Valyl“3)  ergiebt. 

d /-Valin  (racemische  A-Aminoisovaleriansäure). 

Die  Substanz  wird  am  besten  nach  der  Methode  von  Cläre  und 
Fittig  aus  der  käuflichen  ^-Bromisovaleriansäure  gewonnen,  die  man 
zur  Reinigung  in  etwa  dem  halben  Volumen  Petroläther  löst  und  durch 


x)  Iyiebigs  Ann.  d.  Chem.  08,  1. 

2)  F.  Fischer  und  O.  Warburg,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  3997 
[1905].  ( Proteine  I,  S.  149.) 

3)  Dasselbe  Wort  „Valyl“  ist  zwar  von  den  Farbwerken  zu  Höchst  a/M. 
als  Handelsname  für  ein  pharmaceutisches  Präparat  (Valeriansäurediäthylamid) 
gewählt  worden.  Fs  ist  aber  nicht  zu  fürchten,  daß  seine  Benutzung  für  die  Be¬ 
zeichnung  der  valinhaltigen  Polypeptide  in  der  wissenschaftlichen  Fiteratur  des¬ 
halb  zu  Mißverständnissen  führen  könnte. 
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Abkühlen  in  einer  Kältemischung  krystallisirt.  Für  die  Umwandlung 
in  die  Aminosäure  ist  das  von  S.  Slimmer  im  hiesigen  Institut  aus¬ 
gearbeitete  Verfahren1)  recht  geeignet. 

Formyl-^/Z-Valin. 

Die  Verbindung  wird  genau  so  wie  Formylleucin2)  durch  Erhitzen 
der  Aminosäure  mit  der  iy2-  fachen  Menge  käuflicher  wasserfreier 
Ameisensäure  dargestellt.  Die  Erscheinungen  sind  ungefähr  dieselben. 
Die  Aminosäure  geht  allmählich  in  Eösung,  und  beim  späteren  Ver¬ 
dampfen  der  Ameisensäure  bleibt  ein  krystallinisches  Product  zurück. 
Zur  Erzielung  einer  guten  Ausbeute  ist  aber  eine  zweimalige  Wieder¬ 
holung  der  Operation  nöthig.  Auch  die  Isolierung  der  Formylverbin- 
dung  und  die  Rückgewinnung  des  unveränderten  Valins  geschah  genau 
wie  beim  Eeucin.  Die  Ausbeute  betrug  gleichfalls  an  Rohproduct  un¬ 
gefähr  80  pCt.  und  an  Reinproduct  ca.  70  pCt.  der  Theorie. 

0,1647  g  Sbst. :  0,3000  g  C02,  0,1143  g  H20.  —  0,2333  g  Sbst.:  19,6  ccm  N 
(16,5°,  761  mm). 

C6Hn03N.  Ber.  C  49,66,  H  7,59,  N  9,66. 

Gef.  ,,  49,68,  ,,  7,76,  ,,  9,80. 

Die  Verbindung  schmilzt  ebenso  wie  das  Formylleucin  nicht  ganz 
constant.  Das  analysierte  Präparat  begann  bei  137°  zu  sintern  und 
.schmolz  zwischen  139  und  144°  (korr.  140—145°).  Sie  löst  sich  leicht 
in  heißem  Wasser,  Alkohol,  Aceton,  dann  successive  schwerer  in  Essig¬ 
äther,  Äther,  Benzol  und  fast  garnicht  in  Petroläther.  Aus  Wasser 
krystallisirt  sie  in  großen,  rhombenähnlichen  Tafeln.  Sie  schmeckt 
sauer  und  löst  sich  leicht  in  Alkalien  und  Ammoniak. 

Spaltung  des  Formyl  -  d  l- Valins  mit  Brucin. 

20  g  des  racemischen  Formylkörpers  werden  mit  54,5  g  Brucin 
in  600  ccm  heißem  Methylalkohol  gelöst.  Beim  Abkühlen  scheidet 
sich  das  Brucinsalz  des  Formyl-/- Valins  in  feinen  Nüdelchen  ab.  Nach 
zweistündigem  Stehen  bei  0°  wird  der  Niederschlag  abgesaugt  und  mit 
kaltem  Methylalkohol  gewaschen.  Die  Menge  des  Salzes  beträgt  nach 
dem  Trocknen  ungefähr  36  g.  Es  wird  aus  heißem  Methylalkohol,  wo¬ 
von  etwa  900  ccm  nöthig  sind,  in  derselben  Weise  umkrystallisirt,  wobei 
der  Verlust  nur  ca.  4  g  beträgt.  Absolut  nöthig  ist  das  Umkrystallisiren 
übrigens  nicht,  wie  später  auseinander  gesetzt  werden  wird. 

Zur  Gewinnung  des  freien  Formyl-  /-Valins  löst  man  30  g  Bru¬ 
cinsalz  in  180  ccm  Wasser,  kühlt  sorgfältig  auf  0°  ab  und  setzt  einen 
geringen  Überschuß  von  Alkali  (60  ccm  Normalnatronlauge)  hinzu. 
Nachdem  die  Masse  noch  etwa  15  Minuten  bei  0°  gestanden  hat,  wird 

9  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  35,  400  [1902].  ( Proteine  I,  S.  158.) 

2)  Ebenda  38,  3998  [1905].  ( Proteine  I,  S.  150.) 
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das  Brucin  scharf  abgesaugt  und  mit  eiskaltem  Wasser  nachgewaschen. 
Um  den  Rest  des  Brucins  aus  der  Lösung  zu  entfernen,  extrahirt  man 
je  einmal  mit  Chloroform  und  Äther.  Dann  wird  die  Flüssigkeit  sofort 
mit  40  ccm  Normalsalzsäure  versetzt,  wobei  nahezu  Neutralität  eintritt 
und  beim  Druck  von  10—15  mm  aus  einem  Bade,  dessen  Temperatur 
nicht  über  40°  gehen  darf,  bis  zur  starken  Krystallisation  eingedampft. 
Jetzt  kühlt  man  auf  gewöhnliche  Temperatur  ab  und  fügt  zur  völligen 
Bindung  des  Alkalis  noch  20  ccm  Normalsalzsäure  zu.  Man  läßt  zur 
Vervollständigung  der  Krystallisation  etwa  eine  Stunde  bei  0°  stehen, 
saugt  sodann  ab  und  wäscht  mit  wenig  eiskaltem  Wasser,  bis  das  Koch¬ 
salz  entfernt  ist.  Die  Menge  der  Krystalle  beträgt  etwa  6  g.  Die  Mutter¬ 
lauge  wird  im  Vacuum  zur  Trockne  verdampft,  und  der  Rückstand  mit 
50  ccm  lauwarmem  Alkohol  ausgelaugt.  Beim  Verdampfen  bleibt  der 
Rest  des  Formylvalins  krystallinisch  zurück.  Bei  gut  verlaufender  Ope¬ 
ration  beträgt  die  Ausbeute  ungefähr  7  g.  Sie  kann  aber  erheblich  sinken, 
wenn  die  angegebenen  Bedingungen  nicht  innegehalten  werden,  weil 
das  Formylvalin  wie  alle  diese  Formylkörper  verhältnismäßig  leicht 
hydrolysirt  wird.  Das  Product  wird  zur  Reinigung  in  der  3— 4 fachen 
Menge  heißen  Wassers  rasch  gelöst  und  durch  Abkühlen  wieder  abge¬ 
schieden,  wobei  eine  erhebliche  Menge  in  Lösung  bleibt.  Das  so  gewon¬ 
nene  Präparat  scheint  ganz  rein  zu  sein,  denn  durch  wiederholtes  Um- 
krystallisiren  des  rohen  Brucinsalzes  und  durch  weiteres  Umkrystalli- 
siren  des  freien  Formylkörpers  konnte  das  Drehungs vermögen  nicht 
gesteigert  werden.  Im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet, 
verlor  die  Substanz  bei  70°  nicht  an  Gewicht. 

0,1981g  Sbst. :  0,3605  g  C02,  0,1358  g  HaO.  —  0,1665  g  Sbst.:  14,2  ccm  N 
(17,5°,  760  mm) 

C6Hn03N.  Ber.  C  49,66,  H  7,59,  N  9,66. 

Gef.  „  49,63,  „  7,67,  „  10,05. 

Die  Substanz  zeigt  ähnliche  Löslichkeitsverhältnisse  wie  der  Racem- 
körper.  Sie  krystallisirt  aus  heißem  Wasser  beim  Abkühlen  in  kleinen 
Prismen,  die  vielfach  concentrisch  verwachsen  sind.  Aus  der  verdünnten 
wäßrigen  Lösung  scheidet  sie  sich  nach  längerem  Stehen  in  ziemlich 
großen  Prismen  ab.  Sie  hat  ebensowenig  wie  die  activen  Formylleucine 
einen  scharfen  Schmelzpunkt.  Im  Capillarrohr  beginnt  sie  gegen  150° 
zu  sintern  und  ist  bis  153°  (corr.  156°)  völlig  geschmolzen.  In  alko¬ 
holischer  Lösung  dreht  sie  nach  links  und  in  wäßriger  Lösung  nach  rechts. 

1.  Fine  Lösung  in  absolutem  Alkohol  vom  Gesammtgewicht  5,2588  g, 
die  0,5891  g  Substanz  enthielt  und  das  specifische  Gewicht  0,8213  hatte, 
drehte  bei  20°  und  Natriumlicht  im  1  dm-Rohr  1,19°  nach  links. 

2.  Fine  Lösung  in  absolutem  Alkohol  vom  Gesammtgewicht  5,3726  g, 
die  0,6003  g  Substanz  enthielt  und  das  specifische  Gewicht  0,8214  hatte. 
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drehte  bei  20°  und  Natriumlicht  im  1  dm-Rohr  1,20°  nach  links.  Mithin 
Md  in  alkoholischer  Lösung 

1.  -  12,93°  (±0,2),  2.  -  13,07°  (±0,2). 

Eine  Lösung  in  Wasser  vom  Gesammtgewicht  22,579  g,  die  0,175  g 
Substanz  enthielt  und  das  specifische  Gewicht  1,0068  hatte,  drehte  im 
2  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,62°  nach  rechts.  Mithin  in 
wäßriger  Lösung 

Md  =  +  16,9°  (±0,2). 

Formyl-  d-Valin. 

Sein  Brucinsalz  bleibt  in  der  oben  erwähnten  methylalkoholischen 
Mutterlauge.  Diese  wird  unter  vermindertem  Druck  zur  Trockne  ver¬ 
dampft,  der  Rückstand  in  200  ccm  Wasser  gelöst  und  daraus  die  Formyl- 
verbindung  in  derselben  Weise  isolirt,  wie  es  zuvor  für  die  l  Verbindung 
beschrieben  ist.  Die  Ausbeute  an  Reinproduct  ist  ungefähr  dieselbe, 
weil  die  Trennung  der  Brucinsalze  durch  die  Krystallisation  aus  Alko¬ 
hol  ziemlich  vollständig  ist.  Die  kleinen  Reste  des  optischen  Isomeren 
werden,  wie  es  scheint,  beim  Umkrystallisiren  des  Formylkörpers  aus 
Wasser  entfernt;  denn  das  Drehungsvermögen  des  letzteren  ist  nach 
dem  Umlösen  aus  Wasser  ebenso  stark  wie  im  vorhergehenden  Falle, 
aber  natürlich  im  umgekehrten  Sinne.  Der  Schmelzpunkt  und  die  son¬ 
stigen  Eigenschaften  sind  dieselben  wie  beim  optischen  Antipoden. 

0,2478  g  Sbst. :  0,4517  g  C02,  0,1706  g  H20.  —  0,2052  g  Sbst.:  16,8  ccm  N 
(17,5°,  767  mm). 

Ber.  C  49,66,  H  7,59,  N  9,66. 

Gef.  „  49,71,  „  7,70,  „  9,59. 

1.  Eine  Lösung  in  absolutem  Alkohol  vom  Gesammtgewicht  6,2986g, 
die  0,7194  g  Substanz  enthielt  und  das  specifische  Gewicht  0,8213  besaß, 
drehte  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,26°  nach  rechts. 

2.  Eine  Lösung  in  absolutem  Alkohol  vom  Gesammtgewicht  5,8867  g, 
die  0,6591  g  Substanz  enthielt  und  das  specifische  Gewicht  0,8214  be¬ 
saß,  dreht  im  1  dm-Rohr  1,22°  bei  20°  und  Natriumlicht  nach  rechts. 

3.  Eine  Lösung  in  absolutem  Alkohol  vom  Gesammtgewicht  5,3759g, 
die  0,6057  g  Substanz  enthielt  und  das  specifische  Gewicht  0,8214  be¬ 
saß,  drehte  im  1  dm-Rohr  1,21°  bei  20°  und  Natriumlicht  nach  rechts. 
Mithin  Md  in  alkoholischer  Lösung 

1.  ±12,8°,  2.  ±13,27°,  3.  ±  13,07°  (±  0,2°). 

Die  3  zuvor  beschriebenen  Formylkörper  scheiden  sich  beim  Ver¬ 
dunsten  der  wäßrigen  Lösung  in  ziemlich  großen  Krystallen  ab,  deren 
Untersuchung  Herr  Dr.  F.  von  Wolff  gütigst  übernommen  hat.  Er 
wird  darüber  später  berichten. 
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Hydrolyse  der  Formylverbindungen. 

Die  Abspaltung  der  Formylgruppe  erfolgt  beim  Kochen  mit  ver¬ 
dünnten  Mineralsäuren  rasch.  Die  Isolirung  der  Aminosäure  wird  am 
bequemsten  bei  Anwendung  von  Bromwasserstoffsäure. 

Man  kocht  die  Formyl Verbindung  mit  der  10  fachen  Menge  Brom¬ 
wasserstoffsäure  von  10  pCt.  1  Stunde  am  Rückflußkühler,  verdampft 
dann  unter  stark  vermindertem  Druck  zur  Trockne,  bis  das  Bromhydrat 
krystallisirt,  löst  dies  in  kaltem  Alkohol  und  fällt  die  Aminosäure  mit 
einem  kleinen  Überschuß  von  concentrirter  wäßriger  Ammoniaklösung. 
Sie  wird  abfiltrirt  und  bis  zur  völligen  Entfernung  des  Bromammons 
mit  heißem  Alkohol  gewaschen.  Die  Ausbeute  beträgt  etwa  ÖOpCt.  der 
Theorie.  Zur  völligen  Reinigung  löst  man  die  Aminosäure  in  der  10-fachen 
Menge  heißen  Wassers  und  fällt  mit  viel  absolutem  Alkohol,  wobei  nur 
ein  geringer  Verlust  ein  tritt. 

In  dieser  Weise  gewonnen,  bilden  die  Aminosäuren  sehr  feine,  wie 
Silber  glänzende,  mikroskopische  Blättchen,  die  meist  sechseckig  aus¬ 
gebildet  sind.  Die  beiden  Isomeren  unterscheiden  sich  nicht  allein  durch 
ihr  optisches  Verhalten,  sondern  auch  durch  den  Geschmack. 

tf-Valin. 

Für  die  optischen  Bestimmungen  diente  ein  Präparat,  dessen  Rein¬ 
heit  durch  die  Analyse  controllirt  war. 

0,1787  g  Sbst. ;  0,3363  g  C02,  0,1515  g  H20.  —  0,1617  g  Sbst.:  16,6  ccm  N 
(18 °,  760  mm). 

C5Hu02N.  Ber.  C  51,28,  H  9,40,  N  11,97. 

Gef.  „  51,33,  „  9,50,  „  11,88. 

Das  Präparat  schmolz  im  geschlossenen  Capillarrohr  bei  306° 
(corr.  315°),  also  etwas  höher  wie  der  Racemkörper.  Im  offenen  Gefäß 
sublimirte  es  sehr  stark  beim  Erhitzen  und  zersetze  sich  theilweise  unter 
Anhydridbildung . 

0,2181  g  ^-Valin,  gelöst  in  20-procentiger  Salzsäure.  Gesammtgewicht 
derRösung  6,743  g.  d  =  1,1.  Drehung  im  1  dm-Rohr  1,02°  bei  20°  und 
Natriumlicht  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +28,7°  (±0,4°). 

0,4022  g  d -Valin,  gelöst  in  20-procentiger  Salzsäure.  Gesammtgewicht 
der  Eösung  13,200  g.  d  —  1,1.  Drehung  im  2  dm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  1,93°  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +28,8°  (±0,2°). 

Erheblich  kleiner  ist  das  Drehungs vermögen  in  wäßriger  Eösung. 

0,3877  g  <ÜValin  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  8,0946  g. 
d  =  1,008.  Drehung  im  2  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,62° 
nach  rechts.  Mithin 


Md  +6,42°  (±0,2°). 
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0,2507  g  d -Valin  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  7,0495  g. 
d  =  1,007.  Drehung  im  2  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,46° 
nach  rechts.  Mithin 

(XfD0=  +  6,42  °  (+  0,3  °)  . 

Die  in  salzsaurer  Rösung  gefundene  Drehung  weicht  von  dem 
Wert,  den  B.  Schulze  und  Winterstein  im  Mittel  bei  16°  für  die 
natüt liehe  Aminovaleriansäure  gefunden  haben  (-j-  27,9°),  nur  wenig 
ab,  zudem  haben  diese  Autoren  schon  die  Möglichkeit  angedeutet,  daß 
das  Drehungsvermögen  ihres  Präparates  bei  weiterer  Reinigung  noch 
etwas  zunehme.  Jedenfalls  liegt  kein  Grund  vor,  eine  Verschiedenheit 
des  natürlichen  und  künstlichen  Products  anzunehmen,  zumal  da  die 
Gründe,  die  B.  Fischer  und  Dörpinghaus  für  die  Identität  der 
racemisirten  Aminovaleriansäure  aus  Horn  mit  dem  synthetischen  Pro¬ 
duct  anführen,  zum  gleichen  Schluß  für  die  activen  Körper  führen.  Bine 
weitere  Unterlage  für  den  Vergleich  bieten  die  nachfolgenden  Beobach¬ 
tungen  über  die  Röslichkeit  des  künstlichen  d-  und  /  -V alins  und  endlich 
über  die  Eigenschaften  ihrer  Verbindungen  mit  Phenylisocyanat. 

/-Valin1). 

Das  für  die  nachfolgenden  Bestimmungen  dienende  Präparat  war 
ebenfalls  analysirt. 

0,1915  g  Sbst. :  0,3606  g  C02,  0,1653  g  H20.  —  0,1630  g  Sbst.:  16,9  ccm  N 
(18°,  760  mm). 

C6Hu02N.  Ber.  C  51,28,  H  9,40,  N  11,97. 

Gef.  „  51,36,  „  9,66,  „  12,00. 

Röslichkeit  in  Wasser.  Die  fein  gepulverte  Aminosäure  wurde  mit 
Wasser  8  Stunden  bei  25°  geschüttelt. 

4,2802  g  Rösung  enthielten  0,2365  g  /-Valin.  1  Theil  Valin  löst  sich 
also  bei  25°  in  17,1  Theilen  Wasser. 

Bine  andere  Bestimmung  ergab  17,2  Theile  Wasser. 

Bine  unter  den  gleichen  Bedingungen  ausgeführte  Bestimmung  er¬ 
gab  für  d  /-Valin  die  Röslichkeit  1  :  14,1. 

Optische  Bestimmungen. 

0,3875  g  /-Valin,  gelöst  in  20-procentiger  Salzsäure.  Gesammtge¬ 
wicht  der  Rösung  13,3123  g,  spec.  Gew.  1,1.  Drehung  im  2  dm-Rohr 
1,86°  bei  20°  und  Natriumlicht  nach  links.  Mithin 

O]2d0  =  —29,04°. 

1)  Vor  wenigen  Tagen  ist  eine  Mittheilung  von  F.  Ehrlich  über  die  Bildung 
dieses  Valins  bei  der  partiellen  Vergährung  des  Racemkörpers  durch  Hefe  erschienen. 

(Biochem.  Zeitschr.  1,  28.)  Sein  Präparat  scheint  aber  nicht  ganz  rein  gewesen 
zu  sein,  da  das  Drehungsvermögen  in  20-  procentiger  Salzsäure  etwas  zu  klein 
(27,36)  gefunden  wurde. 
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0,3196  g  /-Valin  gelöst  in  20-procentiger  Salzsäure.  Gesammtge- 
wicht  der  Lösung  10,4143  g.  d  —  1,1.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei 
20°  und  Natriumlicht  0,96°  nach  links.  Mithin 

Md  =  -28,4°  (±0,4). 

Um  die  spätere  Identificirung  der  beiden  activen  Vahne  zu  er¬ 
leichtern,  habe  ich  gerade  so  wie  beim  Racemkörper  die  Verbindung 
mit  Phenylisocyanat,  sowie  deren  Anhydrid  dar  gestellt  und  ihr  Dre- 
hun  gs vermögen  bestimmt . 

Phenylisocyanat-  d-V alin. 

Zu  einer  auf  0°  abgekühlten  Lösung  von  2  g  -Valin  in  17  ccm 
Normalnatronlauge  und  80  ccm  Wasser  giebt  man  unter  kräftigem  Um¬ 
schütteln  in  kleinen  Portionen  und  im  Rauf  von  etwa  einer  halben 
Stunde  2,3  g  Phenylisocyanat.  Dann  filtrirt  man  die  alkalische  Lö¬ 
sung  von  dem  entstandenen  Niederschlag  und  übersättigt  mit  ver¬ 
dünnter  Salzsäure.  Die  Phenylisocyanatverbindung  fällt  zum  Theil  kry- 
stallinisch,  zum  Theil  ölig  aus,  erstarrt  aber  beim  Reiben  nach  einiger 
Zeit  völlig.  Die  Ausbeute  beträgt  etwa  95  pCt.  der  Theorie.  Zur  Reini¬ 
gung  wird  aus  heißem  Wasser  umgelöst,  wovon  etwa  die  130- fache 
Menge  nöthig  ist. 

0,1955  g  Sbst. :  20,1  ccm  N  (19°,  758  mm). 

C12H16N203.  Ber.  N  11,86.  Gef.  N  11,83. 

Die  Verbindung,  welche  schon  von  E.  Schulze  und  Winter¬ 
stein1)  dargestellt  wurde,  krystallisirt  aus  heißem  Wasser  in  mikro¬ 
skopisch  kleinen  Prismen.  Der  Schmelzpunkt  ist  nicht  ganz  constant. 
Beim  raschen  Erhitzen  beginnt  sie  gegen  140°  zu  erweichen  und  schmilzt 
völlig  bis  145°  (corr.  147°)  unter  schwachem  Auf  schäumen. 


d-  Phenyl-isopropyl-hydantoin. 

Die  vorhergehende  Verbindung  wird  durch  starke  Salzsäure  in  der 
üblichen  Weise  anhydrisirt.  Um  die  optische  Activität  nicht  zu  schä¬ 
digen,  ist  es  rathsam,  langes  Erhitzen  mit  Salzsäure  zu  vermeiden.  Man 
löst  also  die  gepulverte  Phenylisocyanatverbindung  in  20-procentiger 
Salzsäure  durch  kurzes  Aufkochen,  verdünnt  dann  mit  Wasser  und  läßt 
krystallisiren.  Zur  Reinigung  löst  man  in  Äther  und  fällt  mit  Petroläther. 

0,1869g  Sbst.:  21,1  ccm  N  (22°,  760mm). 

C12H14N202.  Ber.  N  12,84.  Gef.  N  12,91 1 

In  Wasser  ist  die  Verbindung  auch  in  der  Hitze  recht  schwer  lös¬ 
lich.  Aus  Äther  krystallisirt  sie  in  farblosen,  dünnen  Prismen.  Sie 


1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35,  303. 
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schmilzt  bei  131  —  133°  (corr.),  mithin  nicht  unerheblich  höher  als  die 
racemische  Verbindung  (124—125°)  und  auch  höher  als  das  Präparat, 
welches  E.  Schulze  und  Winterstein  aus  natürlichem  d-Valin  er¬ 
hielten  (Schmp.  124°),  und  welches  wohl  nicht  so  rein  war  wie  das  syn¬ 
thetische  Product. 

0,420  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesammtgewicht  der 
Lösung  7,315  g.  d  =  0,8094.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Na¬ 
triumlicht  4,53°  nach  links.  Mithin 

Mn  =  -97,5  (+  0,4°). 

Die  Darstellung  der  Phenylisocyanatderivate  des  /-Valins  war 
genau  die  gleiche  und  die  Producte  zeigten,  selbstverständlich  abge¬ 
sehen  vom  Sinn  der  optischen  Drehung,  völlige  Gleichheit. 

Phenylisocyanat- /-Valin.  Die  in  der  ^Z-Reihe  fehlende  op¬ 
tische  Untersuchung  gab  hier  folgendes  Resultat: 

0,2862  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesammtgewicht 
der  Lösung  7,0648  g.  d  —  8,045.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  0,62°  nach  links.  Mithin 

Mn  =  -  19,02°. 

/  -  Phenyliso propylhydantoin.  Schmp.  ebenfalls  131  — 133°  corr. 

0,1815g  Sbst.:  0,4400g  C02,  0,1057  g  H20.  —  0,1338g  Sbst.:  15,1  ccm  N 
(18°,  751mm). 

C12HldN202.  Ber.  C  66,05,  H  6,42,  N  12,84. 

Gef.  „  66,11,  „  6,51,  „  12,91. 

0,2463  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesammtgewicht 
der  Lösung  5,3396  g.  d  =  0,8032.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  3,60°  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  97,22°  (±0,4°). 

Unterschied  im  Geschmack  der  beiden  Valine. 

Wie  bekannt1)  unterscheiden  sich  die  beiden  Leucine  sehr  deut¬ 
lich  im  Geschmack,  der  auffallenderweise  bei  der  natürlichen  /-Ver¬ 
bindung  fade  und  schwach  bitter  ist,  während  der  optische  Antipode 
ausgesprochen  süß  schmeckt.  Einen  ähnlichen  Unterschied,  wenn  auch 
nicht  so  ausgeprägt,  zeigen  die  beiden  Valine.  Die  natürliche  d -Verbin¬ 
dung  ist  nur  ganz  schwach  süß  und  gleichzeitig  etwas  bitter,  während  die 
/-Verbindung,  die  man  bisher  in  der  Natur  nicht  gefunden  hat,  ziemlich 
stark  süß  ist.  Der  früher  schon  angegebene2)  schwach  süße  Geschmack 
des  Racemkörpers  rührt  wohl  hauptsächlich  von  der  /-Verbindung  her. 

0  E.  Fischer  und  O.  Warburg,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  4005 
[1905].  ( Proteine  I,  S.  157.) 

2)  Ebenda  35,  2662  [1902].  (Proteine  I,  S.  682.) 
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5.  Emil  Fischer  und  Walter  A.  Jacobs:  Spaltung  des 
racemischen  Serins  in  die  optisch-activen  Componenten. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  39,  2942  [19061. 

(Eingegangen  am  13.  August  1906.) 

Die  einfachste,  in  den  Proteinen  gefundene  Oxyaminosäure,  das 
Serin,  kennt  man  bisher  nur  in  der  racemischen  Form.  Da  sie  aber 
ursprünglich  in  den  Proteinen  wahrscheinlich  optisch  activ  vorhanden 
ist,  worauf  früher  schon  hingewiesen  wurde1),  so  haben  wir  uns  bemüht, 
den  Racemkörper  in  die  beiden  activen  Componenten  zu  zerlegen. 

Nach  verschiedenen  vergeblichen  Versuchen  mit  der  Formyl-  und 
Benzoyl-Verbindung,  die  in  Wasser  leicht  löslich  sind,  ist  die  Spal¬ 
tung  verhältnissmässig  leicht  mit  der  ft  -Nitrobenzoyl-Verbindung 
gelungen.  Aus  dieser  lassen  sich  mittels  des  Chinin-  und  Brucin-Salzes 
die  activen  Formen  völlig  rein  gewinnen,  und  die  spätere  Abspaltung 
der  Nitrobenzoyl-Gruppe  bietet  auch  keine  Schwierigkeiten.  Wir  glauben 
so  die  beiden  activen  Serine  im  reinen  Zustand  gewonnen  zu  haben, 
und  unterscheiden  sie,  wie  die  anderen  Aminosäuren,  nach  dem  Dre¬ 
hungsvermögen  der  wäßrigen  Lösung  als  d-  und  /-Verbindung. 

Das  /-Serin  ist  die  natürliche,  in  den  Proteinen  vorkommende 
Form,  wofür  wir  folgenden  Beweis  liefern  können. 

Ähnlich  dem  racemischen  Serin  läßt  sich  das  /-Serin  mit  Hülfe  des 
Esters  sehr  leicht  in  sein  Anhydrid  verwandeln,  das  schön  krystallisirt 
und  starkes  Rotations vermögen  besitzt.  Diese  Substanz  hat  sich  nun 
als  identisch  erwiesen  mit  einem  Product,  welches  bei  einer  anderen 
Untersuchung  über  die  Plydrolyse  des  Seidenfibroins  isolirt  wurde  und 
nach  seiner  Entstehung  unzweifelhaft  ein  Derivat  des  in  der  Seide  ent¬ 
haltenen  natürlichen  Serins  ist. 

Die  Beziehungen  der  beiden  Serine  zu  den  activen  Alaninen  hoffen 
wir  durch  Reduction  mit  Jodwasserstoff  feststellen  zu  können. 

l)  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  597  [1906].  ( Proteine  I, 
S.  70.) 
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/>-Nitrobenzoyl-JZ- serin. 

32  g  racemisches  Serin,  das  nach  einem  im  hiesigen  Institut  von 
den  HHrn.  Leuchs  und  Geiger  ausgearbeiteten  Verfahren  dargestellt 
war,  wurden  in  300  ccm  ^-Kalilauge  (1  Mol.)  gelöst,  dann  in  Biswasser 
gekühlt  und  hierzu  unter  kräftigem  Schütteln  und  dauernder  Kühlung 
im  Kaufe  von  1 1/2  Stunden  in  etwa  20  Portionen  abwechselnd  480  ccm 
5- fachnorm.  Kalilauge  und  160g  ^-Nitrobenzoylchlorid  (ungefähr  3  Mol.), 
die  in  160  ccm  Benzol  gelöst  waren,  zugegeben.  Die  Menge  des  Chlorids 
und  des  Alkalis  muß  so  groß  wie  angegeben  genommen  werden,  um  eine 
befriedigende  Ausbeute  zu  erhalten.  Während  der  Operation  kann  sich 
ein  Niederschlag  von  />-nitrobenzoesaurem  Alkali  bilden,  der  aber  durch 
Zusatz  von  Wasser  in  Lösung  geht.  Zum  Schluß  wurde  die  Benzol¬ 
schicht  mechanisch  abgetrennt  und  die  wäßrige  Lösung  mit  200  ccm 
Salzsäure  vom  spec.  Gew.  1,19  übersättigt.  Dabei  fiel  ein  dicker 
Niederschlag  aus,  der  zum  größeren  Theil  aus  />-Nitrobenzoesäure  und 
zum  anderen  Theil  aus  Nitrobenzoylserin  bestand. 

Br  wurde  nach  mehrstündigem  Stehen  bei  0°  auf  der  Nutsche  ab¬ 
gesaugt  und  mit  eiskaltem  Wasser  gewaschen.  Zur  Trennung  des  Serin¬ 
derivats  benutzten  wir  seine  größere  Löslichkeit  in  heißem  Wasser  und 
seine  geringere  Löslichkeit  in  Äther.  Zu  dem  Zweck  wurde  der  gesamte 
Niederschlag  mit  1  Liter  Wasser  unter  tüchtigem  Umschütteln  aus¬ 
gekocht,  rasch  abgenutscht  und  das  Auskochen  mit  der  gleichen  Menge 
Wasser  wiederholt.  Aus  den  vereinigten  heißen  Filtraten  schied  sich 
beim  Abkühlen  zuletzt  in  Biswasser  ziemlich  langsam  in  reichlicher 
Menge  eine  Krystallmasse  ab,  die  relativ  wenig  ^-Nitrobenzoesäure  ent¬ 
hielt.  Die  wäßrige  Mutterlauge  gab  nach  starkem  Binengen  unter 
geringem  Druck  eine  zweite,  aber  viel  kleinere  Krystallisation.  Die 
Krystallmasse  wurde  bei  100°  getrocknet  und  wiederholt  mit  Äther 
ausgekocht,  bis  alle  ^-Nitrobenzoesäure  entfernt  war.  Man  kann  dies 
leicht  erkennen,  weil  das  Nitrobenzoylserin  im  reinen  Zustand  durch 
Äther  kaum  mehr  gelöst  wird;  dagegen  ist  es  in  nicht  unerheblicher 
Menge  in  Äther  löslich  bei  Gegenwart  von  viel  Nitrobenzoesäure;  das 
ist  der  Grund,  weshalb  man  diese  am  besten  erst  größtentheils  durch  die 
oben  angegebene  Methode  mit  heißem  Wasser  entfernt.  Zum  Schluß 
wurde  das  Nitrobenzoylserin  aus  der  20- fachen  Menge  kochendem  Was¬ 
ser  umkrystallisirt.  Die  Ausbeute  an  diesem  reinen  Präparat  betrug 
53  g,  was  ungefähr  68  pCt.  der  Theorie  entspricht. 

Für  die  Analyse  wurde  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,2071  g  Sbst. :  0,3591  g  C02.  —  0,199  g  Sbst.:  18,4  ccm  N  (17°,  765  mm). 

ciohio°6N2-  Ber-  c  47,24,  N  11,02. 

Gef.  „  47,30,  „  10,80. 
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Aus  Wasser  krystallisirt  die  Verbindung  in  hellgelben,  kleinen 
dünnen  Nadeln;  beim  raschen  Erhitzen  fängt  sie  schon  bei  184°  (corr.) 
an  zu  sintern,  und  bei  206—207°  (corr.)  schmilzt  sie  unter  Gasent¬ 
wickelung  zu  einer  braunen  Flüssigkeit. 

In  kaltem  Wasser  ist  sie  recht  schwer  löslich  (300— 400  Theile),  von 
kochendem  genügt  aber  weniger  als  die  20- fache  Menge.  Aus  heißem 
Essigester,  worin  sie  ebenfalls  ziemlich  schwer  löslich  ist,  krystallisirt 
sie  langsam  in  mikroskopischen  Platten,  die  meist  sechsseitig  sind.  In 
kaltem  Alkohol  und  kaltem  Eisessig  ist  sie  auch  ziemlich  schwer  lös¬ 
lich,  dagegen  wird  sie  in  der  Hitze  besonders  von  Eisessig  leicht  auf¬ 
genommen.  Dasselbe  gilt  von  Methylalkohol;  in  Äther  und  Petroläther 
ist  sie  fast  unlöslich.  Die  heiße,  wäßrige  Lösung  nimmt  reichliche  Mengen 
von  Kupferoxyd  auf,  und  beim  Erkalten  des  Filtrats  scheidet  sich  das 
Kupfersalz  in  mikroskopisch  kleinen,  hellblauen  Plättchen  aus. 

Spaltung  des  p  -  Nitrobenzoyl-  ^7-serins. 

Für  die  Abscheidung  des  i-Serin-Derivates  ist  das  Chininsalz  am 
besten  geeignet. 

Für  seine  Bereitung  löst  man  45  g  Racemkörper  und  57,5  g  trock- 
nes  Chinin  in  2  Eitern  Alkohol  von  50  pCt.  durch  Erhitzen  auf  dem  Wasser¬ 
bade.  Aus  der  schwachgelben  Lösung,  die,  wenn  nöthig,  filtrirt  ist, 
scheidet  sich  beim  Abkühlen  das  Chininsalz  der  ^-Verbindung  in  farb¬ 
losen,  meist  strahlenförmig  vereinigten  Nadeln  ab.  Man  läßt  es  mehrere 
Stunden  bei  0°  stehen,  filtriert  dann  den  Krystallbrei  auf  der  Nutsche 
und  wäscht  mit  kaltem,  50-procentigem  Alkohol.  Die  Ausbeute  an  diesem 
Salz  beträgt  nach  dem  Trocknen  im  Vacuum  ungefähr  55  g.  Um  es 
ganz  frei  von  dem  Isomeren  zu  erhalten,  genügt  zweimalige  Krystalli- 
sation,  jedesmal  aus  450  ccm  50-procentigem  Alkohol.  Die  Ausbeute  an 
dem  schließlich  erhaltenen  reinen  Präparat  betrug  90  pCt.  der  Theorie. 

p  -  Nitrobenzoyl-  d- serin. 

42  g  des  Chininsalzes  werden  in  400  ccm  verdünntem  Alkohol  von 
50pCt.  warm  gelöst,  mit  73,5  ccm  «-Natronlauge  versetzt  und  sofort  ab¬ 
gekühlt,  wobei  das  Chinin  als  ölige  Masse  ausfällt.  Nachdem  die  Mi¬ 
schung  V2  Stunde  in  Eis  gestanden  hat,  decantirt  man  vom  harzigen 
Niederschlag  und  verdampft  die  Flüssigkeit  unter  15—20  mm  Druck, 
um  allen  Alkohol  zu  entfernen.  Der  Rückstand  wird  mit  ungefähr 
150  ccm  Wasser  durchgeschüttelt,  von  dem  ungelösten  Chinin  abfiltrirt 
und  mit  15  ccm  5- fachnorm.  Salzsäure  übersättigt.  Dabei  fällt  das 
Nitrobenzoyl-i-serin  als  dicker  Krystallbrei  aus.  Nach  1/2-  ständigem 
Stehen  in  Eiswasser  filtrirt  man  auf  der  Nutsche  und  wäscht  mit  kal¬ 
tem  Wasser.  Zur  völligen  Reinigung  genügt  einmaliges  Umkrystalli- 


Fischer  u.  Jacobs:  Spaltung  des  racemischen  Serins  in  die  Componenten.  65 

siren  aus  der  10- fachen  Menge  heißem  Wasser,  doch  ist  dies  für  die 
Gewinnung  des  ^-Serins  selbst  nicht  noth wendig.  Die  Ausbeute  an  Roh- 
product  ist  fast  quantitativ. 

Für  die  Analyse  diente  ein  umgelöstes  und  im  Vacuum  über  Schwefel¬ 
säure  getrocknetes  Präparat. 

0,1134  g  Sbst. :  0,1962  g  C02,  0,0432  g  H20.  —  0,1396  g  Sbst.:  13,8  ccm  N 
(21,5°,  761mm). 

ciohio06N2.  Ber.  C  47,24,  H  3,97,  N  11,02. 

Gef.  „  47,19,  ,,  4,23,  „  11,24. 

Das  /)-Nitrobenzoyl-^-serin  krystallisirt  aus  Wasser  in  glänzenden, 
schwachgelben  Plättchen,  welche  unter  dem  Mikroskop  rechtwinklig 
und  häufig  als  gezahnte  Aggregate  erscheinen.  In  den  meisten  Lösungs¬ 
mitteln  ist  es  leichter  löslich  als  der  Racemkörper.  Im  Capillarrohr 
rasch  erhitzt,  sintert  es  bei  171°  (corr.)  und  bei  186°  (189,5°  corr.) 
schmilzt  es  unter  Zersetzung. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  eine  wäßrig-alkalische  Lö¬ 
sung.  0,9885  g  in  4  ccm  n-Natronlauge  (etwas  mehr  als  1  Mol.)  und  un¬ 
gefähr  5  ccm  Wasser  gelöst;  Gesammtgewicht  der  Lösung  9,8940,  spec. 
Gew.  1,0483,  Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht  im  2  dcm-Rohr  9,16° 
nach  links.  Mithin 

[*]?=  -  43,47°  (±0,1°). 

Mehrere  Bestimmungen  von  anderen  Präparaten  ergaben  fast  den 
gleichen  Werth.  Das  Drehungsvermögen  der  alkalischen  Lösung  hatte 
nach  2- tägigem  Liegen  bei  Zimmertemperatur  um  0,3°  abgenommen. 
Ob  das  auf  einer  partiellen  Hydrolyse  oder  Racemisation  beruht,  können 
wir  nicht  sagen. 

d  -  Seri  n. 

Die  Hydrolyse  der  Nitrobenzoylverbindung  geht  verhältnissmässig 
rasch  von  statten.  Sie  kann  z.  B.  mit  8-proc.  Salzsäure  in  2  —  3  Stunden 
ausgeführt  werden.  Bequemer  aber  ist  die  Verwendung  von  Bromwasser¬ 
stoff,  weil  dadurch  die  spätere  Isolirung  des  Serins  erleichtert  wird. 

20  g  werden  mit  250  ccm  16-proc.  Bromwasserstoff  säure  am  Rück¬ 
flußkühler  2^2—3  Stunden  gekocht.  Nach  etwa  3/4  Stunden  beginnt  in 
der  gelben  Lösung  die  Krystallisation  von  /)-Nitrobenzoesäure.  Da  hier¬ 
durch  starkes  Stoßen  der  Flüssigkeit  verursacht  wird,  so  ist  es  rathsam, 
sobald  eine  größere  Menge  des  Niederschlages  entstanden  ist,  ihn  durch 
rasches  Filtriren  der  heißen  Flüssigkeit  zu  beseitigen.  Zum  Schluß 
läßt  man  die  Lösung  in  Eis  abkühlen,  filtrirt  und  verdampft  bei  12 
bis  15  mm  Druck  bis  zum  Syrup.  Beim  Abkühlen  erstarrt  der  Rück¬ 
stand  krystallinisch.  Die  radialartig  gruppirten  Nadeln  sind  brom- 
wasserstoff saures  i-Serin.  Man  löst  sie  in  etwa  150  ccm  gewöhnlichem 
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Alkohol  von  96  pCt.  unter  Erwärmen  und  fügt  concentriertes,  wäßriges 
Ammoniak  in  geringem  Überschuß  bis  zur  bleibenden,  alkalischen  Re- 
action  zu.  Dadurch  wird  das  ^-Serin  sofort  gefällt,  anfangs  als  farb¬ 
loses  öl,  das  aber  beim  Abkühlen  und  Reiben  mit  einem  Glasstab  bald 
völlig  krystallisirt.  Nach  24-stündigem  Stehen  im  Eisschrank  wird  die 
Masse  filtrirt  und  erst  mit  gewöhnlichem  Alkohol,  später  mit  Äther 
gewaschen.  Die  Ausbeute  beträgt  85  pCt.  der  Theorie,  und  das  Product 
ist  nahezu  rein.  Zur  völligen  Reinigung  löst  man  in  der  5-  fachen  Menge 
kalten  Wassers,  verdünnt  das  Filtrat  mit  Wasser  auf  das  6- fache  Vo¬ 
lumen,  entfärbt  in  der  Wärme  mit  wenig  Thierkohle,  verdampft  das 
Filtrat  unter  geringem  Druck  auf  ein  kleines  Volumen  und  fällt  mit 
überschüssigem,  absolutem  Alkohol  und  zuletzt  mit  Äther.  Das  d-Serin 
scheidet  sich  als  weiße  Krystallmasse  ab,  die  aus  mikroskopischen 
Nüdelchen  oder  sehr  dünnen  Prismen  besteht.  Es  wird  abgesaugt,  mit 
Alkohol  und  schließlich  mit  Äther  gewaschen  und  im  Vacuurn  getrock¬ 
net.  Die  Verluste  beim  Umlösen  sind  sehr  gering. 

Für  die  Analyse  und  die  optischen  Bestimmungen  wurden  4,5  g 
dieses  Präparates  nochmals  in  8  ccm  Wasser  gelöst  und  die  Flüssigkeit 
in  Eis  abgekühlt,  wobei  das  Serin  langsam  in  ziemlich  großen,  meßbaren 
Prismen  oder  sechsseitigen  Tafeln  auskrystallisirte.  Sie  wurden  im 
Vacuurn  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1912  g  Sbst. :  0,2405  g  0O2,  0,1149  g  H20.  —  0,1479  g  Sbst.:  17,2  ccm 
N  (21,5°,  760  mm). 

C3H703N.  Ber.  C  34,28,  H  6,73,  N  13,33. 

Gef.  „  34,30,  „  6,68,  ,,  13,21. 

Dasselbe  Präparat  diente  für  folgende  optische  Bestimmungen. 

1.  Wäßrige  Lösung :  Gesammtgewicht  der  Lösung  14,0376  g,  Gehalt 
an  ^-Serin  1,4035  g,  spec.  Gew.  1,0414,  Drehung  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  im  2dcm-Rohr  1,43°  nach  rechts.  Mithin 

[*]?«  +  6,87  (±0,1°). 

2.  In  salzsaurer  Lösung:  0,5003  g  gelöst  in  5  ccm  w-Salzsäure 
(etwas  mehr  als  1  Mol.).  Gesamtgewicht  der  Lösung  5,5946  g.  Spec. 
Gew.  1,0465.  Drehung  bei  25°  und  Natriumlicht  im  ldcm-Rohr  1,34° 
nach  links.  Mithin 

Md  =  -  14,32  (+0,2  °) . 

Diese  Bestimmungen  wurden  mit  einer  zweiten  Probe  Serin,  das 
aus  der  oben  erwähnten  wäßrigen  Mutterlauge  durch  Alkohol  gefällt 
war,  wiederholt,  und  die  Resultate  waren  innerhalb  der  Versuchsfehler 
die  gleichen. 

Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  beginnt  das  ^-Serin  gegen  207° 
(korr.  211°)  braun  zu  werden  und  zersetzt  sich  gegen  223°  (228°  corr.) 
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unter  Gasentwickelung.  Es  ist  in  Wasser  viel  leichter  löslich  als  der 
Racemkörper.  Eine  genaue  Bestimmung  wurde  allerdings  nicht  aus¬ 
geführt.  Aber  approximativ  wurde  festgestellt,  daß  3—4  Theile  Wasser 
von  20—25°  zur  Eösung  genügen,  während  der  Racemkörper  etwa  das 
Sechsfache  fordert.  Kupferoxyd  wird  von  seiner  wäßrigen  Eösung  beim 
Erwärmen  mit  blauer  Farbe  gelöst.  Aus  der  wäßrigen  Eösung  fällt 
das  Kupfersalz  bei  Zusatz  von  Alkohol  langsam  in  kleinen,  tiefblauen 
Prismen  aus. 


p  -Nitrobenzoyl- /-serin. 

Es  findet  sich  als  Chininsalz  in  der  wäßrig-alkoholischen  Mutter¬ 
lauge,  aus  der  das  Salz  des  Antipoden  krystallisirt  ist.  Diese  Mutter¬ 
lauge  wird  zuerst  bei  15—20  mm  verdampft,  bis  aller  Alkohol  entfernt 
ist.  Den  Rückstand,  welcher  zuerst  ölig  ist,  aber  später  krystallinisch 
wird,  löst  man  in  etwa  800  ccm  heißem  Wasser  und  fügt  zu  der  noch 
warmen  Eösung  99  ccm  ^-Natronlauge.  Um  das  Chinin  zu  fällen,  kühlt 
man  dann  mehrere  Stunden  in  Eiswasser  ab  und  verdampft  die  filtrirte 
Flüssigkeit  unter  vermindertem  Druck  bis  auf  etwa  100  ccm.  Versetzt 
man  jetzt  die  gewöhnlich  grün  gefärbte  Flüssigkeit  mit  25  ccm  5- fach¬ 
norm.  Salzsäure,  so  fällt  das  Nitrobenzoyl-/-serin  als  dicke  Krystall- 
masse  aus,  die  nach  einigem  Stehen  bei  0°  filtrirt  und  mit  eiskaltem 
Wasser  gewaschen  wird.  Die  Ausbeute  betrug  22,4  g  bei  Anwendung 
von  ursprünglich  45  g  Racemkörper.  Das  so  gewonnene  Präparat  ist 
noch  nicht  rein;  es  enthält  etwa  lOpCt.  Racem Verbindung,  und  da  diese 
durch  Krystallisation  schwer  zu  entfernen  ist,  so  empfiehlt  sich  die 
Verwandlung  in  das  Brucinsalz.  Zu  dem  Zweck  werden  25  g  des  Pro- 
ductes  mit  39  g  wasserfreiem  Brucin  in  200  ccm  heißem  Wasser  gelöst, 
wobei  eine  rotbraune  Färbung  entsteht.  Beim  Abkühlen  scheiden  sich 
Gruppen  von  gelben,  strahlenförmig  verwachsenen  Prismen  ab,  welche 
schließlich  einen  dicken  Krystallbrei  bilden.  Nach  mehrstündigem 
Stehen  bei  0°  wird  die  Masse  abgenutscht  und  sorgfältig  mit  wenig  eis¬ 
kaltem  Wasser  gewaschen.  Zur  vollständigen  Reinigung  des  Salzes 
genügt  eine  zweimalige  Krystallisation  aus  je  125  ccm  heißem  Wasser. 
Nach  zweimaligem  Umlösen  betrug  die  Ausbeute  noch  49,4  g,  was  un¬ 
gefähr  82  pCt.  der  Theorie  entspricht. 

Zur  Umwandlung  in  die  freie  Säure  werden  47  g  des  Brucinsalzes 
in  400  ccm  warmem  Wasser  gelöst  und  mit  73,5  ccm  w-Natronlauge 
versetzt.  Aus  der  in  Eiswasser  gekühlten  Flüssigkeit  fällt  der  größte 
Th  eil  des  Brucins  krystallinisch  aus  und  wird  nach  mehrstündigem  Stehen 
abgesaugt.  Behufs  Entfernung  der  Brucinreste  wird  die  Mutterlauge 
mehrmals  mit  Chloroform  und  zuletzt  mit  Äther  ausgeschüttelt  und  dann 
bei  15—20  mm  Druck  auf  etwa  100  ccm  eingedampft.  Fügt  man  zu 
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der  tiefgelben  Flüssigkeit  jetzt  20  ccm  5- fachnorm.  Salzsäure,  so  fällt 
das  ^-Nitrobenzoyl-/-serin  sofort  als  dicke  Krystallmasse  aus.  Es  wird 
nach  ü 2~  ständigem  Stehen  bei  0°  abgesaugt  und  mit  eiskaltem  Wasser 
gewaschen.  Die  Ausbeute  ist  nahezu  quantitativ. 

Zur  völligen  Reinigung  wurde  das  Präparat  noch  einmal  aus  heißem 
Wasser  umkrystallisirt  und  zeigte  dann  in  Bezug  auf  Schmelzpunkt, 
Eöslichkeit,  Farbe  und  Form  der  Krystalle  u.  s.  w.  völlige  Übereinstim¬ 
mung  mit  dem  optischen  Antipoden.  Auch  das  Drehungs vermögen  war 
fast  genau  so  groß,  natürlich  in  umgekehrtem  Sinne. 

1,5011g,  gelöst  in  6,25  ccm  ^-Natronlauge  und  ungefähr  8  ccm 
Wasser:  Gesammtgewicht  der  Eösung  15,0116  g,  spec.  Gew.  1,0485  g. 
Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht  im  2dcm-Rohr  9,14  nach  rechts, 
mithin 

Md  +  43,56°  (+  0,1  °) . 

Es  löst  sich  bei  25°  in  ungefähr  180  Theilen  Wasser,  also  fast  doppelt 
so  leicht  wie  der  Racemkörper. 

Für  die  Analyse  wurde  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1210g  Sbst. :  0,2086g  C02,  0,0463  g  H20. 

cioHio°eN2-  Ber.  c  47,24,  H  3,97. 

Gef.  „  47,03,  „  4,25. 

/  -  Seri n. 

Für  die  Bereitung  der  Aminosäure  kann  die  aus  dem  Brucinsalz 
gefällte  />-Nitrobenzoylverbindung  sofort  verwendet  werden,  und  die 
Operation  wird  genau  so  ausgeführt  wie  in  der  d-Reihe.  Ausbeute  und 
Eigenschaften  des  /-Serins  entsprechen  selbstverständlich  auch  ganz 
dem  beim  Antipoden  Gesagten.  Für  die  Analyse  und  die  optische  Be¬ 
stimmung  diente  wieder  ein  aus  Wasser  krystallisirtes  Präparat,  das 
im  Vacuum  über  Schwefelsäure  getrocknet  war. 

0,1865  g  Sbst.:  0,2338  g  C02,  0,1094  g  H20.  —  0,2040  g  Sbst.:  24,2  ccm  N 
(21,5°,  760  mm). 

C3H703N.  Ber.  C  34,28,  H  6,73,  N  13,33. 

Gef.  „  34,20,  „  6,56,  ,,  13,47. 

1.  Wäßrige  Lösung:  Gesamtgewicht  der  Lösung  15,0063  g,  Gehalt 
an  /-Serin  1,5002  g,  spec.  Gew.  1,0414,  Drehung  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  im  2-dcm-Rohr  1,42°  nach  links.  Mithin: 

[*]. ?=  -6,83°  (±0,1°). 

2.  In  salzsaurer  Lösung:  0,5022  g,  gelöst  in  5,05  ccm  w-Salzsäure 
(etwas  mehr  als  1  Mol.),  Gesammtgewicht  der  Lösung  5,6241.  Spec. 
Gew.  1,0465,  Drehung  bei  25°  und  Natriumlicht  im  ldcm- Rohr  1,35° 
nach  rechts.  Mithin : 


Md  =  +  14,45°  (±0,2°). 
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Geschmack  der  beiden  Serine. 

Ähnlich  wie  bei  den  isomeren  Eeucinen  und  Valinen  zeigt  sich 
auch  hier  eine  deutliche  Geschmacksdifferenz.  Das  i-Serin  schmeckt 
nämlich  ausgesprochen  süß;  bei  der  natürlichen  /-Verbindung  ist  das 
Süße  auch  noch  deutlich  bemerkbar,  aber  viel  schwächer,  und  dafür 
merkt  man  einen  faden  Beigeschmack. 

I  -  Serin  - methylester. 

Die  Veresterung  gelingt  leicht  unter  denselben  Bedingungen  wie 
bei  dem  Racemkörper1). 

Die  fein  gepulverte  Aminosäure  wird  mit  der  30-fachen  Menge  sorg¬ 
fältig  getrocknetem  Methylalkohol  übergossen  und  trockne  Salzsäure 
bis  zur  Sättigung  eingeleitet,  dann  die  klare  Flüssigkeit  unter  stark  ver¬ 
mindertem  Druck  eingedampft,  wobei  das  Hydrochlorat  des  Esters  als 
weiße,  krystallinische  Masse  zurückbleibt.  Um  die  Veresterung  zu  ver¬ 
vollständigen,  kann  man  die  Operation  mit  der  Hälfte  Methylalkohol 
wiederholen.  Schließlich  wurde  das  Salz  in  trocknem  Methylalkohol 
kalt  gelöst  und  durch  vorsichtigen  Zusatz  von  Äther  wieder  abgeschieden. 

Die  weiße,  glänzende  Masse  bestand  aus  mikroskopischen  4-  oder 
8-seitigen  Blättchen  und  zerfloß  an  feuchter  Duft.  Die  Ausbeute  betrug 
82pCt.  der  Theorie.  Für  die  Analyse  wurde  im  Vacuum  über  Natron¬ 
kalk  getrocknet. 

0,1250  g  Sbst. :  7,9  ccm  L/10-n.  AgN03. 

C4H10O3NCl.  Ber.  CI  22,84.  Gef.  CI  22,4. 

Im  Capillarrohr  erhitzt,  beginnt  das  Salz  gegen  163°  zu  sintern 
und  schmilzt  allmählich  zu  einer  braunen  Flüssigkeit,  welche  sich  gegen 
167°  (corr.)  unter  Gasentwickelung  und  Braunfärbung  zersetzt.  Zur 
Bereitung  des  freien  Esters  wurde  1  g  des  Hydrochlorats  in  10  ccm 
trocknem  Methylalkohol  gelöst  und  die  berechnete  Menge  (7,3  ccm)  einer 
2-procentigen  Auflösung  von  Natrium  in  trocknem  Methylalkohol  und 
dann  zur  Abscheidung  des  Chlornatriums  noch  20  ccm  trockner  Äther 
zugefügt.  Nachdem  die  Mischung  15  Minuten  in  Eis  gestanden  hatte, 
wurde  rasch  abfiltrirt  und  unter  geringem  Druck  verdampft,  dabei 
blieb  der  /-Serinmethylester  als  farbloser,  stark  alkalisch  reagirender 
Syrup  zurück,  der  den  charakteristischen  Geruch  der  Aminosäureester 
deutlich  zeigte  und  sich  ebenso  wie  der  Racemkörper  durch  die  Neigung 
zur  Bildung  eines  Diketopiperazins  auszeichnete. 

I  -Serin-anhydrid. 

Eäßt  man  den  /-Serinmethylester  bei  25°  stehen,  so  beginnt  nach 
einigen  Stunden  die  Krystallisation  des  Anhydrids,  und  die  Umwand¬ 
lung  ist  nach  12  —  15  Stunden  beendet. 

0  F.  Fischer  und  U.  S  uzu  ki,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  4193  [1905]. 

( Proteine  I,  S.  458.) 
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Die  Krystallmasse,  die  aus  mikroskopisch  kleinen  Nadeln  besteht, 
wird  mit  wenig  Äthylalkohol  gewaschen.  Die  Ausbeute  beträgt  dann 
etwa  66  pCt.  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wurde  das  Rohprodukt  in  der 
10-fachen  Menge  heißem  Wasser  gelöst  und  durch  Zusatz  des  doppelten 
Volumens  Alkohol  wieder  gefällt.  Für  die  Analyse  wurde  bei  100° 
getrocknet. 

0,1252  g  Sbst. :  0,1903  g  C02,  0,0660  g  H20.  —  0,1117  g  Sbst.:  15,6  ccm  N 
(21°,  761mm). 

C6H10O4N2.  Ber.  C  41,38,  H  5,75,  N  16,09. 

Gef.  „  41,45,  „  5,90,  „  15,98. 

Die  Verbindung  bildet  dünne,  farblose  Nadeln,  welche  beim  raschen 
Erhitzen  gegen  247°  (corr.)  unter  Zersetzung  schmelzen.  Für  die  op¬ 
tische  Untersuchung  diente  eine  wäßrige  Lösung. 

7,277  g  einer  Lösung,  welche  0,1626  g  Substanz  enthielt  und  das 
spec.  Gewicht  1,0051  hatte,  drehte  bei  25°  Natriumlicht  im  2-dcm- 
Rohr  3,03°  nach  links.  Mithin: 

[ä]d  =  -  67,46  (±0,5°)  . 

Das  Anhydrid  zeigte  nun  sehr  große  Übereinstimmung  mit  einem 
Körper,  der  aus  den  hydrolytischen  Spaltproducten  des  Seidenfibroins 
durch  Veresterung  gewonnen  war,  und  der  später  ausführlich  beschrie¬ 
ben  werden  soll.  Nur  im  Drehungsvermögen  war  eine  kleine  Differenz 
vorhanden,  da  hier  [&]d  =  —  59°  gefunden  wurde.  Das  ist  aber  leicht 
erklärlich,  weil  dem  Product  aus  Seide  höchst  wahrscheinlich  Racem- 
körper  beigemengt  war. 

Wir  zweifeln  deshalb  nicht  daran,  daß  beide  Producte  in  Wirklich¬ 
keit  identisch  sind.  Daraus  würde  folgen,  daß  in  dem  Seidenfibroin 
Z-Serin  enthalten  ist,  und  derselbe  Schluß  gilt  höchst  wahrscheinlich  für 
alle  die  Proteine,  aus  denen  man  bisher  racemisches  Serin  gewonnen  hat. 


Gleichzeitig  mit  obigen  Versuchen  haben  wir  die  Spaltung  des 
racemischen  Isoserins  und  der  Diaminopropio'nsäure  in  An¬ 
griff  genommen.*)  Die  beiden  Formen  des  Benzoyl-isoserins  lassen  sich 
mittels  des  Brucin-  und  des  Chinin-Salzes  gewinnen.  Die  beiden  Benzoyl- 
körper  sind  in  Wasser  leicht  löslich,  krystallisiren  leicht  aus  Essigester 
und  bilden  schön  krystallisirte  Baryumsalze.  Durch  die  Hydrolyse 
erhält  man  daraus  die  activen  Isoserine. 

In  10-procentiger,  wäßriger  Lösung  zeigte  das  eine  Benzoyl-Iso- 
serin  [&]d  =  -j-  10,45°. 

Für  die  Spaltung  der  Diaminopropionsäure  benutzten  wir  das  Di- 
benzoylderivat.  Es  wurde  durch  das  Chinidin-  und  dann  durch  das 


*)  Vergl.  S.  72. 
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Chinin-Salz  in  die  beiden  optischen  Componenten  zerlegt,  die,  in  etwas 
mehr  als  der  berechneten  Menge  verdünnter  Natronlauge  zu  lOpCt.  ge¬ 
löst,  [<x]d  =  —  35,76°  und  +  35,9°  zeigten,  und  deren  Hydrolyse  mit 
Salzsäure  ebenfalls  ausgeführt  wurde.  Wir  werden  über  diese  Versuche, 
die  zu  Gunsten  des  interessanteren  Serins  zurückgestellt  wurden  und 
deshalb  noch  nicht  in  allen  Einzelheiten  durchgeführt  sind,  in  nächster 
Zeit  ausführlich  berichten. 
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6.  Emil  Fischer  und  Walter  A.  Jacobs:  Über  die  optisch¬ 
aktiven  Formen  des  Serins,  Isoserins  und  der  Diamino-propionsäure. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  40,  1057  [1907]. 

(Bingegangen  am  12.  März  1907.) 

Am  Schluß  unserer  Mitteilung  über  die  Spaltung  des  Serins  in  die 
optisch-aktiven  Komponenten1)  haben  wir  bereits  angegeben,  daß  man 
auf  ähnliche  Art  Isoserin  und  Diaminopropionsäure  zerlegen  kann.  Wir 
unterscheiden  die  isomeren  Formen  vorläufig  wieder  nach  dem  Dre¬ 
hungsvermögen  der  freien  Aminosäuren  in  wäßriger  Eösung  als  d-  und 
/-Verbindung.  Für  die  Spaltung  wurden  die  Salze  der  Benzoylverbin- 
dungen  mit  den  Alkaloiden  benützt  und  zwar  beim  Isoserin  das  Brucin- 
und  Chininsalz  und  bei  der  Diaminopropionsäure  das  Chinidin-  und 
Chininsalz.  Da  die  Diaminopropionsäure  sehr  unbequeme  Eigenschaften 
besitzt,  so  haben  wir  uns  mit  der  Darstellung  der  reinen  Hydrochlorate 
begnügt. 

Von  allen  diesen  optisch-aktiven  Aminosäuren  sind  die  beiden 
Serine  am  wichtigsten,  nicht  allein,  weil  die  /-Verbindung  ein  Bestand¬ 
teil  der  Proteine  ist,  sondern  auch,  weil  sie  eine  Gelegenheit  darbieten, 
die  Konfiguration  der  gewöhnlichen  Aminosäuren,  z.  B.  des  Alanins, 
festzustellen.  C.  Neuberg  und  M.  Silber  mann2)  haben  bekanntlich 
die  aktive  Glycerinsäure*)  mit  der  Weinsäure  verknüpft  und  daraus  ihre 
Konfiguration,  bezogen  auf  die  ^/-Glucose,  festgestellt.  Sie  haben  auch 
bereits  auf  die  Möglichkeit  hingewiesen,  daß  man  die  damals  noch  un¬ 
bekannten  optisch-aktiven  Formen  von  Serin,  Isoserin  und  Diamino¬ 
propionsäure  durch  salpetrige  Säure  in  Glycerinsäure  überführen  könne. 
Solange  es  aber  zweifelhaft  war,  ob  nicht  bei  derartigen  Verwandlungen 
eine  Walde nsche  Umkehrung  stattfinde,  hätte  man  aus  solchen  Ver¬ 
suchen  keinen  bestimmten  Schluß  auf  die  Konfiguration  der  Produkte 

!)  Berichte  d.  D.  Ckein.  Gesellsch.  39,  2942  [1906].  (S.  62.) 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  134. 

*)  Vergl.  S.  275. 
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ziehen  können.  Diese  Schwierigkeit  ist  jetzt  beseitigt  und  der  Ersatz 
der  Aminogruppe  durch  Hydroxyl  mittels  der  salpetrigen  Säure  als 
optisch-normale  Reaktion  erkannt1).  Wir  haben  sie  deshalb  auf  das 
aktive  Serin  angewandt  und,  wie  später  beschrieben,  aus  der  ^-Ver¬ 
bindung  in  reichlicher  Menge  /-Glycerinsäure  erhalten.  Daraus  ergeben 
sich  folgende  Formeln  für  die  aktiven  Serine: 


CO  OH 

H— C— OH 
« 

CH2  •  OH 

/-Glycerinsäure2) 
(nach  Neuberg  und 
Silber  mann). 


CO  OH 

H— C— NH2 

CHo  •  OH 
d'-Serin 


CO  OH 
H2N — C — H 

CH2 .  OH 

/-Serin 

(natürliches  Serin). 


In  ähnlicher  Weise  haben  wir  das  aktive  Isoserin  in  Glycerinsäure 
zu  verwandeln  gesucht  und  in  der  Tat  aus  LIsoserin  ein  krystallisiertes 
Calciumsalz  erhalten,  welches  das  Drehungsvermögen  des  ^-glycerin- 
sauren  Calciums  zeigte.  Leider  war  aber  die  Ausbeute  so  gering,  daß 
der  Versuch  an  Beweiskraft  verliert.  Was  die  Diaminopropionsäure 
betrifft,  so  haben  die  Herren  Neuberg  und  Ascher3),  allerdings  nur 
in  einer  vorläufigen  Notiz,  angegeben,  daß  ihre  Spaltung  mit  <ACampher- 
sulfosäure  möglich  sei,  daß  sie  die  rechtsdrehende  Form  annähernd  rein 
erhalten  hätten,  und  daß  diese  durch  salpetrige  Säure  in  /-Glycerinsäure 
übergeführt  worden  sei.  Wir  haben  deshalb  die  Wirkung  der  salpetrigen 
Säure  auf  die  Diaminopropionsäure  nicht  mehr  studiert. 

Das  Serin  steht  in  naher  Beziehung  zum  Alanin,  denn  es  läßt  sich 
durch  Jodwasserstoffsäure  darin  überführen4).  Leider  ist  dieses  Ver¬ 
fahren  wenig  geeignet,  um  die  Konfiguration  des  aktiven  Alanins  zu  er¬ 
mitteln,  denn  bei  der  hohen  Temperatur  der  Reaktion  tritt  fast  voll¬ 
ständige  Racemisierung  ein.  Wir  haben  deshalb  einen  anderen  Weg 
für  die  Lösung  des  Problems  eingeschlagen.  Das  Hydrochlorat  des 
Serinmethylesters  wird  beim  Schütteln  mit  Acetylchlorid  und  Phosphor- 
pentachlorid  in  ein  schön  krystallisierendes  Produkt  verwandelt,  das 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  489  [1907].  ( S .  769.) 

2)  Die  Benennung  aller  optisch-aktiven  Substanzen  mit  1  asymmetrischen 

Kohlenstoffatom,  deren  Konfiguration  feststeht,  wird  man  später  zweifellos  ein¬ 
heitlich  gestalten  und  alle  Formen,  die  den  Substituenten  auf  der  rechten  Seite 
der  Formel  führen,  als  ^-Verbindungen  bezeichnen.  Es  scheint  mir  aber  ratsam, 
einstweilen  jede  Änderung  zu  unterlassen,  bis  das  sterische  System  experimentell 
genügend  festgelegt  ist.  E.  Fischer. 

3)  Biochem.  Zeitschr.  I,  380. 

4)  E.  Fischer  und  H.  Le  uchs,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  35,  3793  [1902]. 
( Proteine  I,  S.  254.) 
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wir  für  das  Hydrochlorat  des  /?-Chlor-&-aminopropionsäureesters 
C1CH2  •  CH(NH2  •  HCl)  •  COOCH3  halten,*) 

Man  darf  erwarten,  daß  sich  mit  dieser  Verbindung  eine  Reihe  von 
Verwandlungen  ausführen  lassen  wird,  die  das  Serin  einerseits  mit  der 
Diaminopropion säure  und  dem  Cystin,  andererseits  mit  dem  Alanin 
und  vielleicht  auch  den  höheren  Aminosäuren  verknüpft.  Wir  beab¬ 
sichtigen  ferner  die  viel  versprechende  Wirkung  des  Phosphorpenta- 
chlorids  auf  die  Ester  anderer  Oxyaminosäuren  anzuwenden. 

Benzoyl-^/-Isoserin. 

Die  Benzoylierung  der  Aminosäure  in  alkalischer  Lösung  bietet 
keine  Schwierigkeiten.  Zur  Erzielung  einer  guten  Ausbeute  ist  aber 
ein  erheblicher  Überschuß  von  Benzoylchlorid  erforderlich. 

70  g  dl- Isoserin  werden  in  670  ccm  ^-Natronlauge  gelöst,  auf  0° 
abgekühlt  und  unter  kräftigem  Schütteln  in  10  Portionen  300  g  Benzoyl¬ 
chlorid  (3,3  Mol.)  und  2000  ccm  4-fachnormaler  Natronlauge  zugegeben. 
Die  Operation  nimmt  ungefähr  1  Stde.  in  Anspruch.  Man  fügt  dann 
so  viel  konzentrierte  Salzsäure  hinzu,  daß  alles  Natrium  in  Chlornatrium 
verwandelt  wird.  Dabei  fällt  ein  dicker  Brei  von  Benzoesäure  aus.  Sie 
wird  nach  dem  Abkühlen  in  Eiswasser  abgenutscht  und  die  Mutterlauge, 
deren  Menge  ungefähr  4  E  beträgt,  unter  stark  vermindertem  Druck 
auf  etwa  lx/4  E  eingedampft,  wobei  schon  eine  reichliche  Krystalli- 
sation  von  Benzoylisoserin  und  Natriumchlorid  erfolgt.  Um  ersteres 
wieder  zu  lösen,  erhitzt  man  auf  dem  Wasserbade,  filtriert  vom  un¬ 
gelösten  Kochsalz  ab  und  überläßt  das  Filtrat  bei  0°  der  Krystallisa- 
tion.  Das  Benzoylisoserin  wird  nach  einigen  Stunden  filtriert,  mit  wenig 
eiskaltem  Wasser  gewaschen  und  die  Mutterlauge  in  der  gleichen  Weise 
behandelt.  Die  vereinigten  Krystallisationen  kocht  man  zur  Entfer¬ 
nung  kleiner  Mengen  Benzoesäure  mehrmals  mit  hochsiedendem  Eigroin 
aus,  worin  das  Benzoylisoserin  fast  unlöslich  ist.  Die  Ausbeute  an  diesem 
Produkt  betrug  112  g  oder  80%  der  Theorie.  Zur  völligen  Reinigung 
genügt  einmaliges  Umkrystallisieren  aus  der  doppelten  Menge  heißem 
Wasser,  wobei  der  Verlust  nur  10%  beträgt.  Für  die  Analyse  wurde 
nochmals  aus  Wasser  umgelöst  und  im  Vakuum  über  Schwefelsäure 
getrocknet. 

0,1948  g  Sbst. :  0,4076  g  C02,  0,0907  g  HaO.  —  0,1988  g  Sbst:  12,2  ccm  N 
(20,5°,  749  mm). 

Ci0HuO4N.  Ber.  C  57,41,  H  5,26,  N  6,70. 

Gef.  „  57,07,  „  5,17,  „  6,90. 

Beim  raschen  Erhitzen  schmilzt  die  Substanz  bei  151°  (korr.). 
Sie  krystallisiert  aus  Wasser  meist  in  zugespitzten  Prismen,  die  öfters 
büschelförmig  vereinigt  sind.  Aus  heißem  Alkohol,  worin  sie  ebenfalls 


*)  Vergl.  S.  266. 
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recht  leicht  löslich  ist,  krystallisiert  sie  langsam  in  mikroskopisch  kleinen 
Nadeln.  In  Äther,  Chloroform  und  Benzol  ist  sie  äußerst  schwer  löslich. 

Das  Bariumsalz  krystallisiert  aus  heißem  Wasser,  in  dem  es 
leicht  löslich  ist,  in  kleinen,  häufig  büschelförmig  verwachsenen  Pris¬ 
men.  Das  Kupfersalz  ist  in  Wasser  schwer  löslich  und  krystallisiert 
daraus  in  fast  farblosen,  häufig  zu  Büscheln  vereinigten  Blättchen. 

Spaltung  des  Benzoyl-  d /-Isoserins. 

80  g  Benzoylverbindung  werden  mit  151  g  käuflichem  Brucin  in 
1600  ccm  absolutem  Alkohol  warm  gelöst.  Beim  Erkalten  beginnt  bald 
die  Krystallisation  des  Brucinsalzes  vom  Benzoyl-Z-isoserin  in  farblosen, 
büschel-  oder  sternförmig  vereinigten  Nadeln.  Nach  mehrstündigem 
Stehen  bei  0°  unter  häufigem  Umrühren  wird  die  Krystallmasse  ab¬ 
genutscht  und  mit  200  ccm  kaltem  Alkohol  gewaschen.  Die  Ausbeute 
betrug  125g,  während  nur  115  g  entstehen  konnten.  Das  Salz  muß 
mithin  noch  eine  Beimengung  der  isomeren  Verbindung  enthalten.  Um 
diese  zu  entfernen,  haben  wir  zuerst  aus  1000  ccm  und  dann  nochmals 
aus  600  ccm  heißem  Alkohol  in  derselben  Weise  umkrystallisiert.  Die 
Ausbeute  betrug  schließlich  106g  oder  92%  der  Theorie. 

Benzoyl- Uisoserin. 

Obige  106  g  Brucinsalz  werden  in  600  ccm  Wasser  gelöst  und  die 
in  Eis  gekühlte  Flüssigkeit  mit  178  ccm  w-Natronlauge  versetzt.  Das 
alsbald  abgeschiedene  Brucin  wurde  nach  einstündigem  Stehen  bei  0° 
möglichst  scharf  abgenutscht,  dann  nochmals  mit  etwa  300  ccm  eis¬ 
kaltem  Wasser  angerührt  und  wieder  abgesaugt.  Um  aus  der  Lösung 
die  kleinen  Mengen  Brucin  zu  entfernen,  haben  wir  sie  zuerst  mit  Chloro¬ 
form  und  dann  mit  Äther  ausgeschüttelt.  Die  wäßrige  Lösung  wurde 
jetzt  mit  178  ccm  ^-Salzsäure  angesäuert  und  unter  stark  verminder¬ 
tem  Druck  bis  zum  Sirup  verdampft.  Daraus  ließ  sich  das  Benzoyl- 
/- isoserin  am  besten  durch  Auskochen  mit  etwa  250  ccm  Essigester  iso¬ 
lieren.  Wird  diese  Lösung  stark  eingedampft  und  abgekühlt,  so  beginnt 
die  Krystallisation  sehr  rasch  und  beim  völligen  Verdunsten  des  Essig¬ 
esters  bleibt  eine  ganz  harte  Masse  zurück,  die  allerdings  etwas  Koch¬ 
salz  enthält.  Die  Ausbeute  betrug  etwa  90%  der  Theorie.  Dies  Prä¬ 
parat  ist  für  die  Gewinnung  der  freien  Aminosäure  rein  genug.  Für  die 
Analyse  und  die  optischen  Bestimmungen  wurde  es  aus  der  dreifachen 
Menge  heißem  trocknen  Essigester  umkrystallisiert  und  im  Vakuum 
über  vSchwefelsäure  getrocknet. 

0,1901g  Sbst. :  0,3994  g  C02,  0,0935  g  HsO.  —  0,1774  g  Sbst.:  10,7  ccm  N 
(17°,  753  mm). 

CioHu04N.  Ber.  C  57,41,  H  5,26,  N  6,7. 

Gef.  „  57,30,  „  5,46,  „  6,93. 
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Für  die  optischen  Bestimmungen  diente  eine  wäßrige  Lösung. 

1,4996  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Lösung  15,002  g.  Spez.  Ge¬ 
wicht  1,0272.  Drehte  bei  20°  und  Natriumlicht  im  2-dm-Rohr  2,16° 
nach  rechts.  Mithin 

Oir=  +  10,52°  (+0,1°)  . 

Die  Drehung  der  Lösung  blieb  nach  einem  Tag  unverändert.  Ein 
anderes  Präparat  gab  folgende  Zahlen: 

1,4987  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Lösung  15,0154  g.  Spez.  Ge¬ 
wicht  1,0264.  Drehte  bei  20°  und  Natriumlicht  im  2-dm-Rohr  2,14° 
nach  rechts.  Mithin 

[*]r  =  +  10,45°  (±0,1°). 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  107  —  109°  (korr.)  zu  einer  farblosen 
Flüssigkeit,  also  viel  niedriger,  als  der  Racemkörper.  Sie  ist  auch  viel 
löslicher  als  jener  und  krystallisiert  zum  Beispiel  aus  Wasser  nur,  wenn 
die  Lösung  recht  konzentriert  ist.  Sie  bildet  dabei  hübsche,  rechtwink¬ 
lige  Prismen.  In  der  gleichen  Form  scheidet  sie  sich  aus  heißem  Essig¬ 
ester  ab.  In  Alkohol  ist  sie  sehr  leicht  und  dann  sukzessive  schwerer 
in  Aceton,  Äther  und  kaltem  Benzol  löslich;  in  Petroläther  ist  sie  so 
gut  wie  unlöslich. 

Schwerer  löslich  als  die  freie  Säure  sind  Kupfer-  und  Barium¬ 
salz.  Das  letzte  ist  besonders  geeignet  zur  Erkennung  des  Benzoyl- 
/-isoserins  und  seine  optische  Untersuchung  nach  dem  Ansäuern  mit 
Salzsäure  kann  auch  zur  Prüfung  der  optischen  Reinheit  der  Säure 
benutzt  werden.  Für  diesen  Zweck  führen  wir  folgenden  Versuch  mit 
reinem  Benzoylisoserin-Barium  an.  Er  zeigt,  daß  die  Drehung  des 
Benzoylisoserins  unter  den  angewandten  Bedingungen  etwas  größer  ist 
als  in  rein  wäßriger  Lösung. 

0,5202  g  Sbst.  in  2  ccm  w-Salzsäure  (2  Mol.)  und  1  ccm  Wasser. 
Gesamtgewicht  3,9394  g.  Spez.  Gew.  1,074.  Drehte  bei  20°  und 
Natriumlicht  im  1-dm-Rohr  1,20°  nach  rechts.  Mithin  für  Benzoyl- 
isoserin 

wr  =  +  ii,2°. 

I  -  Isoseri n. 

Zur  Hydrolyse  der  Benzoylverbindung  ist  Bromwasserstoffsäure 
zu  empfehlen,  da  sie  leichter  als  Salzsäure  von  der  freien  Aminosäure  ge¬ 
trennt  werden  kann.  20  g  Benzoyl-Z-isoserin  werden  mit  300  ccm  30-pro¬ 
zentiger  Bromwasserstof fsäure  4  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht. 
Die  erkaltete  Flüssigkeit  wird  zur  Entfernung  der  Benzoesäure  mehr¬ 
mals  ausgeäthert  und  unter  dem  Druck  von  10—15  mm  zum  Sirup  ein¬ 
gedampft.  Diesen  löst  man  in  Alkohol  und  gibt  Ammoniak  bis  zur  alka- 
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lischen  Reaktion  zu.  Das  /-Isoserin  fällt  sofort  als  farbloser  Sirup  aus, 
der  beim  Reiben  bald  krystallinisch  erstarrt.  Man  läßt  einige  Stunden 
bei  0°  stehen,  filtriert  und  wäscht  mit  Alkohol  und  Äther.  Die  Ausbeute 
betrug  etwa  90%  der  Theorie.  Zur  völligen  Reinigung  löst  man  in 
Wasser,  entfärbt  mit  Tierkohle  und  fällt  die  eingedampfte  Flüssigkeit 
wieder  mit  Alkohol.  Zur  Analyse  und  optischen  Bestimmung  haben  wir 
die  Substanz  nochmals  aus  der  doppelten  Menge  Wasser  umkrystalli- 
siert.  Sie  schied  sich  daraus  beim  längeren  Stehen  im  Bisschrank  in 
farblosen,  manchmal  ziemlich,  großen  Krystallen  ab,  die  vielfach  die 
Form  von  Wetzsteinen  hatten.  Ungefähr  die  Hälfte  bleibt  dabei  aller¬ 
dings  in  der  Mutterlauge  und  muß  durch  Eindampfen  oder  Fällen  mit 
Alkohol  isoliert  werden.  Die  Krystalle  wurden  abgesaugt,  mit  eiskaltem 
Wasser  gewaschen  und  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1946  g  Sbst. :  0,2448  g  C02,  0,1214  g  H20.  —  0,1796  g  Sbst.:  20,8  ccm  N 
(20,5°,  749  mm). 

C3H703N.  Ber.  C  34,28,  H  6,73,  N  13,33. 

Gef.  „  34,3,  „  6,93,  „  13,02. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  eine  wäßrige  Eösung. 

1,6230  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Eösung  16,2340  g.  Spez.  Gew. 
1,0438.  Drehte  im  2-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  6,80°  nach 
links.  Mithin 

Md°  =  -  32,58°  (±0,1°)  • 

Die  Drehung  der  Eösung  war  nach  2  Tagen  unverändert.  Diese 
Bestimmung  wurde  mit  einer  zweiten  Probe  Substanz,  die  aus  der  Mutter¬ 
lauge  durch  Fällen  mit  Alkohol  gewonnen  war,  wiederholt  und  gab: 

0,5214  g  Substanz.  Gesamtgewicht  5,2192  g.  Spez.  Gew.  1,044. 
Drehte  bei  20°  und  Natriumlicht  im  1-dm-Rohr  3,35°  nach  links. 
Mithin 

OS00  =  -  32,12 0  (Hk  0,2°)  . 

Das  /-Isoserin  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr 
gegen  199—201°  (korr.)  unter  Gasentwicklung,  also  viel  niedriger  als 
der  Racemkörper.  Er  ist  auch  in  Wasser  viel  leichter  löslich  als  jener; 
denn  bei  0°  genügen  etwa  4—5  Teile,  während  die  Racem Verbindung 
bekanntlich  56  Teile  bei  20°  verlangt. 

Benzoyl-  i-isoserin. 

Es  bleibt  bei  der  Spaltung  des  Racemkörpers  in  der  alkoholischen 
Mutterlauge.  Diese  wird  verdampft,  der  Rückstand  mit  600  ccm  Wasser 
aufgenommen,  durch  205  ccm  ^-Natronlauge  das  Brucin  gefällt  und 
das  Benzoyl-d-isoserin  genau  in  derselben  Weise  wie  der  Antipode  iso¬ 
liert.  Die  Ausbeute  betrug  ungefähr  90%  der  Theorie.  Das  Produkt 
war  aber  nicht  rein,  sondern  enthielt  noch  ungefähr  20%  Racemkörper. 
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Hs  wurde  deshalb  in  das  Chininsalz  verwandelt  und  zu  dem  Zweck  35  g 
mit  55  g  Chinin  in  800  ccm  kochendem  Wasser  aufgelöst,  wobei  kräf¬ 
tiges  Schütteln  erforderlich  ist.  Beim  Erkalten  fällt  das  Chininsalz 
zuerst  ölig  aus,  erstarrt  aber  bei  0°  unter  häufigem  Reiben  krystallinisch 
und  bildet  schließlich  einen  Brei  von  farblosen,  langen  Nadeln.  Nach 
längerem  Stehen  bei  0°  wird  es  abgesaugt  und  zweimal  aus  je  800  ccm 
heißem  Wasser  in  derselben  Weise  umkrystallisiert.  Die  Ausbeute  be¬ 
trug  schließlich  57  g. 

Zur  Isolierung  des  Benzoyl-^-isoserins  werden  50  g  des  Salzes  in 
100  ccm  Alkohol  gelöst,  mit  95  ccm  ^-Natronlauge  versetzt,  der  Alkohol 
unter  geringem  Druck  verdampft  und  der  Rückstand  mit  200  ccm  Wasser 
behandelt.  Beim  längeren  Stehen  in  der  Kälte  wird  das  anfangs  amorph 
ausgeschiedene  Chinin  krystallinisch,  während  das  Benzoyl-^-isoserin  als 
Natriumsalz  in  der  wäßrigen  Lösung  bleibt.  Diese  wird  filtriert,  mit 
Chloroform  und  Äther  geschüttelt,  um  die  letzten  Reste  Chinin  zu  ent¬ 
fernen,  dann  mit  95  ccm  ^-Salzsäure  versetzt,  unter  12—15  mm  Druck 
zum  Sirup  verdampft  und  aus  dem  Rückstand  das  Benzoyl-d-isoserin 
in  der  zuvor  für  den  Antipoden  beschriebenen  Weise  mit  Essigäther 
isoliert.  Ausbeute  18  g  aus  50  g  Chinin. 

0,1783  g  Sbst. :  0,3739  g  C02,  0,0834  g  H20.  —  0,2001  g  Sbst.:  11,2  ccm  N 
(18,5°,  768  mm). 

cioHn°4N-  Ber-  c  57,41,  H  5,26,  N  6,7. 

Gef.  „  57,2,  „  5,2,  „  6,5. 

Die  Eigenschaften  sind  dieselben  wie  beim  Antipoden.  Nur  im 
Drehungsvermögen  fanden  wir  einen  kleinen  Unterschied,  der  darauf 
hindeutet,  daß  unser  Benzoyl-d-isoserin  noch  nicht  ganz  frei  vom  Racem- 
körper  war. 

1,200  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Lösung  12,0014  g.  Spez.  Gew. 
1,0269.  Drehte  bei  20°  und  Natriumlicht  im  2-dm-Rohr  2,08°  nach 
links.  Mithin 

=  -  10,12°. 

Für  die  Darstellung  der  freien  Aminosäure  ist  diese  Verunreinigung 
nicht  hinderlich,  da  die  kleine  Menge  von  racemischem  Isoserin,  die 
daraus  entsteht,  durch  Krystallisation  aus  Wasser  entfernt  wird. 

d  -  Isoserin. 

Die  Hydrolyse  der  Benzoylverbindung  und  die  Isolierung  der 
Aminosäure  wurde  genau  so  ausgeführt  wie  beim  Antipoden.  Um  das 
von  der  Verunreinigung  der  Benzoylverbindung  herrührende  racemische 
Isoserin  zu  entfernen,  entfärbten  wir  5  g  der  Aminosäure  in  warmer 
wäßriger  Lösung  mit  Tierkohle,  dampften  die  Flüssigkeit  unter  vermin¬ 
dertem  Druck  auf  15  ccm  ein  und  ließen  bei  etwa  10°  12  Stunden  stehen. 
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Dabei  schieden  sich  0,4  g  inaktives  Isoserin  ab.  Die  Mutterlauge  wurde 
dann  auf  die  Hälfte  eingedampft  und  das  aktive  Isoserin  bei  0°  krystal- 
lisiert.  Dieses  Produkt  zeigte  genau  die  gleichen  Eigenschaften  wie  der 
optische  Antipode  mit  Ausnahme  der  Drehungsrichtung.  Zur  Analyse 
wurde  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1806  g  Sbst. :  0,2267  g  C02,  0,1066  g  H20.  —  0,1843  g  Sbst.:  21,2  ccm  N 
(17°,  757  mm). 

C3H703N.  Ber.  C  34,28,  H  6,73,  N  13,33. 

Gef.  „  34,23,  „  6,55,  „  13,29. 

1,5236  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
15,2490  g.  Spez.  Gew.  1,043.  Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht  im 
2-dm-Rohr  6,76°  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  32,44°  . 

i-Isoserin  ist  ebensowenig  süß  wie  der  Antipode.  Beide  haben 
vielmehr  einen  faden,  wenig  angenehmen  Geschmack. 

Spaltung  der  Dibenzoyl-  d /-diaminopropionsäure. 

Sie  gelingt  mit  dem  Chinidinsalz.  Da  dieses  aber  die  Neigung  hat, 
amorph  zu  bleiben,  so  ist  es  ratsam,  sich  durch  einen  kleinen  Versuch 
zuerst  Krystalle  zu  verschaffen. 

Zu  diesem  Zweck  löst  man  1  g  der  racemischen  Dibenzoyldiamino- 
propionsäure  mit  1,04  g  käuflichem  Chinidin  in  ungefähr  150  ccm  ko¬ 
chendem  Wasser  und  läßt  die  Lösung  in  einer  Schüttelflasche  erkalten. 
Dabei  fällt  das  Chinidinsalz  als  zähes  Öl  aus.  Man  fügt  nun  Glasperlen 
hinzu  und  schüttelt  die  Flasche  auf  der  Maschine  bei  Zimmertemperatur 
1—2  Tage.  Durch  die  mechanische  Bewegung  und  die  Wirkung  der 
Glasperlen  wird  die  Krystallisation  so  beschleunigt,  daß  die  Substanz 
in  der  Regel  nach  dieser  Zeit  völlig  erstarrt  ist.  Diese  Masse  dient  später 
zum  Impfen.  Wegen  der  geringen  Löslichkeit  des  Salzes  in  Wasser  ist 
es  bei  Darstellung  größerer  Mengen  vorteilhaft,  Alkohol  anzuwenden. 
Dementsprechend  werden  80  g  Benzoylverbindung  und  84  g  Chinidin 
zusammen  in  1200  ccm  heißem  Alkohol  gelöst  und  die  Flüssigkeit  mit 
2800  ccm  warmem  Wasser  vermischt.  Sobald  die  Lösung  beim  Ab¬ 
kühlen  sich  trübt,  fügt  man  eine  Probe  des  krystallisierten  Salzes  hinzu 
und  läßt  dann  vollends  erkalten.  Beim  längeren  Stehen  (am  besten  bei  0  °) 
scheidet  sich  eine  große  Menge  des  Salzes  in  farblosen,  glänzenden  Nadeln 
ab,  welche  abgenutscht  und  mit  kaltem  Wasser  gewaschen  werden.  Sie 
bestehen  zum  größeren  Teil  aus  dem  Salz  der  Dibenzoyl-diaminopropion- 
säure,  enthalten  aber  noch  beträchtliche  Mengen  der  isomeren  Verbin¬ 
dung.  Man  löst  sie  deshalb  wieder  in  1200  ccm  heißem  Alkohol,  versetzt 
mit  2800  ccm  Wasser  und  wiederholt  mit  dem  jetzt  ausgeschiedenen 
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Salz  die  gleiche  Operation  nochmals.  Das  Salz  ist  dann  für  die  weitere 
Verarbeitung  rein  genug.  Die  Ausbeute  betrug  zuletzt  55  g.  Zur  völli¬ 
gen  Reinigung  wurde  es  nochmals  aus  der  100  -fachen  Menge  kochen¬ 
dem  Wasser  umkrystallisiert,  wobei  die  Ausbeute  auf  48  g  zurück¬ 
ging. 


Dibenzo  yl  -  d- di  amino  pro  pionsäure. 

44  g  reines  Chinidinsalz  wurden  in  300  ccm  Alkohol  gelöst  und 
nach  Zusatz  von  74  ccm  ^-Natronlauge  unter  geringem  Druck  ver¬ 
dampft.  Beim  Auslaugen  des  Rückstandes  mit  250  ccm  Wasser  blieb 
das  Chinidin  zurück.  Aus  der  Mutterlauge  fiel  beim  Ansäuern  mit 
78  ccm  ^-Salzsäure  die  Dibenzoyl-^-diaminopropionsäure  als  klebrige 
Masse  aus,  die  beim  längeren  Stehen  in  der  Kälte  krystallisierte.  Die 
Ausbeute,  auf  das  Chinidinsalz  bezogen,  war  fast  quantitativ.  Zur 
völligen  Reinigung  wurden  20  g  des  Produktes  in  100  ccm  heißem  Al¬ 
kohol  gelöst  und  mit  400  ccm  heißem  Wasser  versetzt.  Die  getrübte 
Bösung  schied  beim  Erkalten  die  Dibenzoyl-d-diaminopropionsäure  teils 
ölig,  teils  fest  ab,  und  nach  24  Stunden  war  die  Masse  krystallinisch. 
Sie  besteht  in  der  Regel  aus  feinen  Blättchen,  die  zu  Büscheln  ver¬ 
einigt  sind.  Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuum  über  Schwefelsäure 
getrocknet. 

0,1651  g  Sbst. :  0,3948  g  C02,  0,0768  g  H20.  —  0,1872  g  Sbst.:  14,2  ccm  N 
(16°,  753  mm). 

ci7Hi6°4N2-  Ber-  c  65,37 ,  H  5,12,  N  8,97. 

Gef.  „  65,22,  „  5,17,  „  8,76. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  eine  wäßrig  -  alkalische 
Bösung. 

1,5009  g  Sbst.  in  5,05  ccm  w-NaOH  (1  Mol.)  und  Wasser.  Ge¬ 
samtgewicht  15,0264  g.  Spez.  Gew.  1,0356.  Drehte  bei  20°  und 
Natriumlicht  im  2-dm-Rohr  7,40 c  nach  links.  Mithin  in  alkalischer 
Bösung 

=  -  35,76°. 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  171  —  172°  (korr.),  mithin  erheblich 
niedriger  als  der  Racemkörper,  dessen  Schmelzpunkt  wir  etwas  höher 
als  Klebs,  d.  h.  bei  205—207°  (korr.),  fanden.  In  Alkohol,  Aceton 
und  Bisessig  ist  sie  leicht  löslich,  dagegen  schwer  in  Äther,  Benzol  und 
kaltem  Wasser. 

Aus  heißem  Wasser  krystallisiert  sie  beim  Abkühlen  in  hübschen, 
rhombenähnlichen  Blättchen.  Aus  heißem  Bssigäther  kommt  sie  beim 
Abkühlen  langsam  in  mikroskopisch  kleinen,  prismenähnlichen  Formen 
heraus,  die  vielfach  sternförmig  verwachsen  sind. 


Fischer  u.  Jacobs:  Über  die  optisch-aktiven  Formen  des  Serins  usw. 


d  -  Dia  mino  pro  pionsäure. 

Kocht  man  14  g  feingepulverte  Dibenzoyl Verbindung  mit  210  ccm 
17- prozentiger  Salzsäure  am  Rückflußkühler,  so  findet  nach  iy4  Stunden 
völlige  Lösung  statt,  und  nach  4  Stunden  ist  die  Hydrolyse  beendet.  Zur 
Entfernung  der  Benzoesäure  wird  die  abgekühlte  Flüssigkeit  mehrmals 
ausgeäthert  und  dann  bei  12— 15  mm  Druck  zur  Trockne  verdampft. 
Der  Rückstand  wird  in  warmem  Wasser  gelöst,  mit  Alkohol  und  Äther 
gefällt  und  filtriert.  Die  Ausbeute  betrug  etwa  90%  der  Theorie.  Das 
Produkt  ist  das  Hydrochlorat  der  d-Diaminopropionsäure,  enthält  auch 
etwas  Racemkörper,  der  sich  aber  durch  Umkrystallisieren  aus  Wasser 
entfernen  läßt.  Man  löst  daher  das  rohe  Salz  in  der  5-fachen  Menge 
Menge  heißem  Wasser  und  läßt  die  abgekühlte  Flüssigkeit  mehrere 
Stunden  bei  0°  stehen.  Dann  scheidet  sich  das  Hydrochlorat  der  d-Di- 
aminopropionsäure  in  farblosen,  dicken  Krystallen  ab.  Um  optische 
Reinheit  zu  erzielen,  ist  noch  eine  zweite  Krystallisation  aus  heißem 
Wasser  nötig.  Zur  Analyse  wurde  im  Vakuum  über  Schwefelsäure 
getrocknet. 

0,1754  g  Sbst. :  0,1637  g  C02,  0,1030  g  H20.  —  0,2188  g  Sbst.:  36,4  ccm  N 
(16°,  772  mm). 

C3H902N2C1.  Ber.  C  25,62,  H  6,40,  N  19,93. 

Gef.  „  25,45,  „  6,52,  „  19,72. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  eine  salzsaure  Lösung. 

0,7215  g  Sbst.,  in  6  ccm  w-Salzsäure  gelöst.  Gesamtgewicht 
7,3135  g.  Spez.  Gew.  1,0586.  Drehte  bei  20°  und  Natriumlicht  im 
2-dm-Rohr  5,24°  nach  rechts.  Mithin 

[<x]l°=  +  25,09°  (±0,1°). 

Eine  zweite  Bestimmung  mit  anderem  Präparat  gab  +  25,29°. 

Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  bräunt  sich  der  Körper  gegen  230° 
und  schmilzt  gegen  245°  (korr.)  unter  Zersetzung.  Das  Salz  ist  in 
Wasser  etwas  schwerer  löslich,  als  der  Racemkörper.  Nach  einem 
Versuch,  bei  welchem  die  feingepulverte  Substanz  mit  einer  ungenü¬ 
genden  Menge  Wasser  12  Stunden  im  Thermostaten  bei  26°  geschüttelt 
wurde,  löst  sich  bei  dieser  Temperatur  1  Teil  Salz  in  17,8  Teilen 
Wasser,  während  Klebs1)  für  das  inaktive  Salz  11,57  Teile  bei 
20°  gefunden  hat.  In  verdünnter  Salzsäure  und  Alkalien  ist  das 
Salz  leichter  löslich.  Aus  warmem  Wasser  scheidet  es  sich  beim 
Abkühlen  langsam  in  ziemlich  langen  Krystallen  von  wenig  charakte¬ 
ristischer  Form  ab,  die  vielfach  stern-  oder  büschelförmig  verwachsen 
sind. 


2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  ä9,  316. 


Fischer.  Aminosäuren  II. 


6 


82  Fischer  u.  Jacobs:  Über  die  optisch-aktiven  Formen  des  Serins  usw. 


Dibenzoyl  -  /-diaminopropio  nsäure. 

Sie  befindet  sich  in  der  wäßrig-alkoholischen  Mutterlauge  vom 
Chinidinsalz  ihres  Antipoden.  Die  Eösung  wurde  zunächst  unter  ver¬ 
mindertem  Druck  zur  Trockne  verdampft,  der  Rückstand  in  400  ccm 
Alkohol  gelöst,  mit  180  ccm  w-Natronlauge  versetzt,  wieder  unter  ge¬ 
ringem  Druck  verdampft,  der  Rückstand  mit  Wasser  ausgelaugt  und 
die  filtrierte  Flüssigkeit  mit  190  ccm  ^-Salzsäure  gefällt.  Der  Benzoyl- 
körper  ist  zunächst  amorph  und  klebrig,  wird  aber  bei  längerem  Stehen 
bei  niederer  Temperatur  fest.  Das  Produkt,  dessen  Menge  49  g  war, 
enthält  zunächst  noch  ziemlich  viel  Racemkörper.  Für  die  völlige 
Reinigung  der  /-Verbindung  ist  das  Chininsalz  geeignet. 

Beider  krystallisiert  es  recht  schwer,  wenn  man  nicht  schon  Kry- 
stalle  zum  Impfen  vorrätig  hat.  Diese  bereitet  man  sich  vorher  zweck¬ 
mäßig  in  kleinem  Maßstabe,  indem  man  1  g  inaktive  Dibenzoyldiamino- 
propionsäure  mit  1,04  g  Chinin  in  150  ccm  kochendem  Wasser  löst. 
Beim  Erkalten  fällt  das  Salz  als  zähes  Öl  aus,  welches  beim  mehrwöchent¬ 
lichen  Stehen  unter  der  Mutterlauge  anfängt  zu  krystalüsieren.  Werden 
die  Krystalle  dann  sorgfältig  mit  der  übrigen  Masse  verrieben,  so  erstarrt 
bald  das  ganze  krystallinisch.  Dies  Präparat  kann  direkt  zum  Impfen 
benutzt  werden. 

48  g  der  oben  erwähnten  unreinen  Dibenzoyl-Z-diaminopropionsäure 
wurden  mit  50  g  Chinin  in  600  ccm  warmem  Alkohol  gelöst  und  1400  ccm 
warmes  Wasser  zugegeben.  Aus  der  klaren  Flüssigkeit  fiel  das  Salz 
beim  längeren  Stehen  in  der  Kälte  als  zähes  Öl  aus,  das  mit  den  oben¬ 
erwähnten  Krystallen  geimpft  wurde.  Beim  längeren  Stehen  und  fleißi¬ 
gen  Umrühren  wurde  die  ganze  Masse  krystallinisch,  und  aus  der  Flüs¬ 
sigkeit  schieden  sich  noch  lange,  weiße  Nadeln  aus.  Zur  Vervollstän¬ 
digung  der  Krystallisation  blieb  die  Flüssigkeit  24  Stunden  bei  0°.  Zur 
Reinigung  wurde  das  filtrierte  Salz  zweimal  in  je  1200  ccm  warmem 
Alkohol  gelöst  und  durch  2800  ccm  Wasser  in  obiger  Weise  wieder  ab¬ 
geschieden.  Auch  hier  war  es  nötig,  zu  impfen.  Die  Ausbeute  an  reinem 
Salz  betrug  55  g.  Die  Zerlegung  geschah  in  derselben  Weise,  wie  beim 
Chinidinsalz,  und  für  die  Abscheidung  und  Reinigung  der  Dibenzoyl- 
/-diaminopropionsäure  gilt  dasselbe,  was  für  den  Antipoden  gesagt  ist. 
Auch  in  den  Eigenschaften  fanden  wir  völlige  Übereinstimmung,  aus¬ 
genommen  die  Richtung  der  optischen  Drehung. 

0,1845  g  Sbst. :  0,4391g  C02,  0,0882  g  H20.  —  0,1858  g  Sbst.:  14,2  ccm  N 
(17°,  753  mm). 

Ci7H1604N2.  Ber.  C  65,37,  H  5,12,  N  8,97. 

Gef.  „  64,91,  „  5,31,  „  8,78. 

1,5011  g  Sbst.  in  5,05  ccm  ^-Natronlauge  (1  Mol.)  und  Wasser 
gelöst.  Gesamtgewicht  der  Eösung  15,0168  g.  Spez.  Gew.  1,0375. 
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Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht  im  2-dm-Rohr  7,44°  nach  rechts. 
Mithin 

[«] d  =  +  35,89°  (+  0,1°)  . 

I  -  Dia mino -pro pionsäure. 

Da  die  Verhältnisse  genau  so  liegen,  wie  beim  Antipoden,  so  be¬ 
gnügen  wir  uns,  die  zahlenmäßigen  Belege  anzuführen. 

0,1997  g  Sbst. :  0,1892  g  C02,  0,1103  g  H20.  —  0,1204  g  Sbst.:  20,7  ccm  N 
(18°,  767  mm). 

C3H902N2C1.  Ber.  C  25,62,  H  6,40,  N  19,93. 

Gef.  „  25,84,  „  6,14,  „  20,04. 

1,3047  g  Sbst.,  in  ^-Salzsäure  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
13,0512  g.  Spez.  Gew.  1,0591.  Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht  im 
2-  dm- Rohr  5,29°  nach  links.  Mithin 

[<X]l°  =  —  24,98°  (±0,1°). 

Die  freien  aktiven  Diaminopropionsäuren  haben  wir  nicht  isoliert, 
da  ihre  völlige  Reinigung  nach  den  Erfahrungen  von  Klebs  bei  dem 
Racemkörper  schwierig  sein  dürfte.  Um  aber  ein  ungefähres  Urteil 
über  ihr  Drehungs vermögen  zu  erhalten,  haben  wir  das  reine  Hydro- 
chlorat  der  LDiaminopropionsäure  1.  in  der  für  1  Mol.  Alkali  berech¬ 
neten  Menge  und  2.  in  der  für  2  Mol.  Alkali  berechneten  Menge  w-Na- 
tronlauge  gelöst  und  diese  Lösungen  optisch  geprüft. 

1.  0,4007  g  Sbst.,  in  2,85  ccm  w-Natronlauge  gelöst.  Gesamt¬ 
gewicht  3,3932  g.  Drehung  bei  17°  und  Natriumlicht  im  ^-dm-Rohr 
0,11°  nach  links.  Ohne  Berücksichtigung  des  spez.  Gewichts  ergibt 
sich  [«]  =  —  1,8°. 

2.  0,3841  g  Sbst.,  in  5,70  ccm  w.-Natronlauge.  Gesamtgewicht 
6,2522  g.  Drehung  bei  17  °  und  Natriumlicht  im  1/2-  dm- Rohr  0,25°  nach 
links.  Also  ohne  Berücksichtigung  der  Dichte  annähernd  [&]  =  —  8,1°. 

Aus  diesen  Versuchen  ergibt  sich  mit  großer  Wahrscheinlichkeit, 
daß  das  Drehungsvermögen  der  freien  Diaminopropionsäuren  qualitativ 
dasselbe  ist  wie  dasjenige  der  Hydrochlorate. 

Dieser  Schluß  steht  allerdings  in  Widerspruch  mit  der  Angabe 
von  Neuberg  und  Ascher,  daß  das  Drehungsvermögen  der  freien 
Diaminosäuren  und  ihrer  salzsauren  Salze  verschieden  sei1).  Wir  ver¬ 
muten  aber,  daß  sie  keine  reine  Diaminopropionsäure,  sondern  ein  viel¬ 
leicht  durch  Kohlensäure  verunreinigtes  Präparat  untersuchten,  denn 
wir  haben  beobachtet,  daß  Kohlensäure  die  Drehung  stark  beeinflußt. 
Als  die  obige  Lösung  2  mit  Kohlensäure  gesättigt  wurde,  ging  die 
schwache  Linksdrehung  in  starke  Rechtsdrehung  über,  und  zwar  -f-  1,2° 
im  Y^dm-Rohr. 


x)  Biockem.  Zeitschr.  1,  381. 
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Verwandlung  des  ^-Serins  in  /-Glycerinsäure. 

In  eine  durch  Bis  gekühlte  Bösung  von  3  g  ^-Serin  in  450  ccm 
Wasser  wurde  unter  Umrühren  ein  langsamer  Strom  von  salpetriger 
Säure  (aus  Arsentrioxyd  und  Salpetersäure)  etwa  1/2  Stunde  eingeleitet. 
Sehr  bald  begann  eine  ziemlich  lebhafte  Entwicklung  von  Stickstoff, 
die  gegen  Ende  der  Operation  nachließ.  Die  Bösung,  welche  einen 
Überschuß  von  salpetriger  Säure  enthielt,  blieb  bei  Zimmertemperatur 
12  Stunden  stehen,  wurde  dann  bei  12  —  15  mm  Druck  verdampft,  der 
zurückbleibende  Sirup  von  neuem  in  Wasser  gelöst  und  wieder  in  glei¬ 
cher  Weise  verdampft,  damit  die  Salpetersäure  möglichst  vollständig 
entfernt  wurde.  Behufs  Isolierung  der  Glycerinsäure  wurde  der  fast  farb¬ 
lose  Sirup  in  30  ccm  Wasser  gelöst  und  mit  überschüssigem  Calcium¬ 
carbonat  5  Minuten  gekocht,  dann  die  filtrierte  Bösung  auf  dem  Wasser¬ 
bade  zum  dicken  Sirup  eingedampft  und  dieser  der  Krystallisation  bei 
niederer  Temperatur  überlassen.  Nach  12  Stunden  wurde  das  auskry- 
stallisierte  Calciumsalz  zur  Entfernung  der  dicken  Mutterlauge  auf  po¬ 
rösen  Ton  gestrichen.  Die  Ausbeute  an  lufttrocknem  Salz  betrug  2,3  g 
oder  56%  der  Theorie.  Es  wurde  zunächst  aus  4  ccm  warmem  Wasser 
umkrystallisiert,  dann  nochmals  in  warmem  Wasser  gelöst  und  in  der 
Wärme  Alkohol  bis  zur  Trübung  zugesetzt.  Beim  Erkalten  schied  sich 
das  Salz  in  zugespitzten  Prismen  ab,  die  filtriert,  mit  Alkohol  und  Äther 
gewaschen  und  1  Stunde  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet 
wurden.  Das  Salz  zeigte  die  Zusammensetzung  des  aktiven  glycerin¬ 
sauren  Calciums,  Ca(C3H504)2  +  2  H20. 

0,1976  g  Sbst.  (bei  130°  bis  zum  konstanten  Gewicht  erhitzt)  verloren  0,0248  g. 

Ber.  HsO  12,58.  Gef.  H20  12,55. 

0,2104  g  getrockneter  Sbst.  gaben  0,0472  g  CaO. 

Ca(C3H504)2.  Ber.  Ca  16,00.  Gef.  Ca  16,02. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  wäßrige  Bösung  des  nur 
im  Vakuumexsiccator  getrockneten  Salzes. 

0,3905  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Bösung  4,0977  g.  Spez.  Gew. 
1,046  g.  Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht  im  1-dm-Rohr  1,29°  nach 
rechts.  Mithin 

[c x]£  =  +  12,94°. 

Der  Wert  ist  etwas  größer  als  der  von  Frank land  und  App¬ 
leyard1)  für  den  optischen  Antipoden  gefundene  —  11,66°.  Aber  da¬ 
für  war  auch  die  Temperatur  bei  uns  3°  höher.  Das  Salz  war  also  un¬ 
zweifelhaft  das  Derivat  der  BGly cerinsäure. 

Wir  haben  versucht,  in  gleicher  Weise  das  aktive  Isoserin  in  Gly¬ 
cerinsäure  überzuführen;  die  Reaktion  verläuft  aber  weniger  glatt.  In 


0  Journ.  Chem.  Soc.  63,  296. 
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der  ^-Stellung  ist  die  Aminosäure  widerstandsfähiger  gegen  salpetrige 
Säure,  so  daß  bei  0°  die  Einwirkung  sehr  langsam  erfolgt.  Viel  rascher 
geht  sie  zwischen  40  und  50°,  und  wir  haben  so  aus  dem  inaktiven 
Isoserin  Glycerinsäure  in  ziemlich  reichlicher  Menge  erhalten  können, 
denn  die  Ausbeute  an  inaktivem  glycerinsaurem  Calcium  betrug  etwa 
30%  der  Theorie.  Da  das  aktive  glycerinsaure  Calcium  leichter  löslich 
ist,  so  läßt  es  sich  von  den  übrigen  Produkten  der  Reaktion  schwerer 
trennen.  Bs  ist  uns  trotzdem  gelungen,  aus  /-Isoserin  ein  krystallisiertes 
Calciumsalz  zu  gewinnen,  das  nicht  allein  die  äußeren  Formen,  sondern 
auch  das  Drehungsvermögen  des  ^-glycerinsauren  Calciums  zeigte. 

0,1085  g  Salz  (im  Bxsiccator  getrocknet),  gelöst  in  Wasser.  Ge¬ 
samtgewicht  2,5219  g.  Spez.  Gew.  1,022  g.  Drehung  bei  20°  und 
Natriumlicht  im  1/2-  dm-Rohr  0,32°  nach  links.  Mithin 

[<  =  - 14,6°  (±0,4°). 

Zum  Vergleich  wurde  bei  der  gleichen  Konzentration  der  Bösung 
ein  Präparat  aus  ^-Serin  geprüft. 

0,1202  g  Sbst.  Gesamtgewicht  2,5828  g.  Spez.  Gew.  1,023  g. 
Drehung  bei  20°  im  1- dm-Rohr  0,69°  nach  rechts.  Mithin 

[«] r=  +  14,5°  (±0,2°). 

Das  Salz  aus  /-Isoserin  war  also  sehr  wahrscheinlich  ^-glycerin- 
saures  Calcium.  Aber  bei  der  geringen  Ausbeute  möchten  wir  dem 
Versuch  noch  keine  entscheidende  Bedeutung  beimessen. 
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7.  Emil  Fischer  und  Oskar  Weichhold:  Spaltung  der 
Phenyl-aminoessigsäure  in  die  optisch-aktiven  Komponenten. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  41,  1286  [1908]. 

(Eingegangen  am  19.  März  1908.) 

Da  für  die  Aufklärung  der  Walde nschen  Umkehrung  ein  breites 
experimentelles  Material  unentbehrlich  ist,  so  schien  uns  die  Unter¬ 
suchung  der  optisch-aktiven  Phenylaminoessigsäute,  bei  welcher  die 
asymmetrische  Gruppe  zwischen  dem  elektronegativen  Phenyl  und 
Carboxyl  steht,  von  Wichtigkeit  zu  sein.  Beim  Beginn  unserer  Studien 
war  die  Phenylaminoessigsäure  nur  in  der  Racemform  bekannt;  erst 
in  neuester  Zeit  hat  F.  Ehrlich  die  linksdrehende  Form  beschrieben, 
die  er  durch  partielle  Vergärung  des  Racemkörpers  mit  Hefe  erhielt1). 
Da  aber  die  Vergärung  des  Antipoden  nur  unvollständig  ist,  so  er¬ 
fordert  die  Reinigung  der  aktiven  Säure  eine  umständliche  fraktionierte 
Krystallisation  und  führt  auch  dann  noch  nicht,  wie  Hr.  Ehrlich 
selbst  schon  vermutet  hat,  zu  einem  optisch  reinen  Präparat. 

Viel  bequemer  ist  die  von  uns  benutzte  Spaltung  der  Formylver- 
bindung  durch  Cinchonin  und  Chinin.  Sie  hat  auch  den  Vorteil,  daß 
man  beide  aktive  Formen  gewinnt. 

Wir  haben  die  aktive  Säure  in  Bezug  auf  ihr  Verhalten  gegen  sal¬ 
petrige  Säure  und  Nitrosylbromid  geprüft  in  der  Erwartung,  bei  einer 
dieser  Reaktionen  einer  Walde  nschen  Umkehrung  zu  begegnen.  Es 
hat  sich  aber  ergeben,  daß  auch  bei  sehr  vorsichtiger  Operation  in  beiden 
Fällen  so  starke  Racemisierung  eintritt,  daß  die  Isolierung  reiner  ak¬ 
tiver  Produkte  nicht  möglich  war,  und  deshalb  der  Endzweck  des  Ver¬ 
suches  nicht  erreicht  wurde.  Die  Racemisierung  wird  offenbar  durch  die 
Nachbarschaft  des  Phenyls  sehr  begünstigt,  denn  unter  gleichen  Be¬ 
dingungen  zeigte  sich  beim  Phenylalanin  nur  eine  mäßige  Racemisation2) . 

x)  Biochem.  Zeitschr.  8,  445  [1908]. 

2)  E.  Fischer  und  W.  Schoeller,  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  35T,  11  [1907]. 
(S.  481.) 
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d  /-Formyl-  Phenyl-aminoessigsäure. 

C6H5  •  CH  (NH  •  CHO)  •  COOH. 

Die  Darstellung  ist  genau  so  wie  beim  Formyl-leucin1). 

Wird  die  Aminosäure  mit  der  iy2-fachen  Menge  Ameisensäure 
(Kahlbaum,  98,5-proz.)  3  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erhitzt,  so 
geht  sie  allmählich  fast  vollständig  in  Lösung ;  man  verdampft  dann  bei 
10— 15  mm  Druck  möglichst  vollständig  das  Lösungsmittel  und  wieder¬ 
holt  die  Behandlung  mit  der  gleichen  Menge  Ameisensäure  noch  zwei¬ 
mal.  Schließlich  wird  die  Masse  nach  dem  Verjagen  der  Ameisensäure 
mit  der  1  ^-fachen  Menge  eiskalter  w-Salzsäure  sorgfältig  verrieben,  um 
unveränderte  Aminosäure  zu  entfernen,  sehr  scharf  abgesaugt  und  ge¬ 
preßt  und  noch  mit  wenig  eiskaltem  Wasser  sorgfältig  gewaschen.  Die 
Ausbeute  betrug  im  Durchschnitt  80%  der  Theorie.  Um  das  gelbrot 
gefärbte  Produkt  zu  reinigen,  krystallisiert  man  aus  der  4— 5-fachen 
Menge  siedendem  Wasser  unter  Zusatz  von  Tierkohle.  Wenn  nötig, 
wird  diese  Operation  wiederholt.  Aus  der  Mutterlauge  der  Formyl- 
verbindung  läßt  sich  durch  Eindampfen  mit  Salzsäure  auf  dem  Wasser¬ 
bade  die  Phenylaminoessigsäure  zurückgewinnen. 

Für  die  Analyse  diente  ein  farbloses  Präparat,  das  im  Vakuum  - 
exsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknet  war: 

0,1151g  Sbst. :  0,2545  g  C02,  0,0529  g  HaO.  —  0,1714  g  Sbst.:  11,8  ccm  N 
(18°,  750  mm). 

C9H903N  (Mol.-Gew.  179,1).  Ber.  C  60,31,  H  5,0%  N  7,82. 

Gef.  „  60,30,  „  5,14,  „  7,87. 

Die  Substanz  hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt.  Sie  beginnt  gegen 
176,5°  zu  sintern  und  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  gegen  180°  (korr.) 
unter  Gasentwicklung  und  Gelbfärbung. 

Sie  löst  sich  leicht  in  heißem  Wasser,  Alkohol  und  Aceton,  dann 
sukzessive  schwerer  in  Essigester,  Benzol,  Äther. 

Aus  Wasser  krystallisiert  sie  in  mikroskopischen  Nadeln  oder 
Spießen,  die  sternförmig  verwachsen  sind,  oder  auch  in  kugligen  Aggre¬ 
gaten  von  krystallinischer,  aber  wenig  charakteristischer  Struktur. 

Aktive  Formyl-  Phenyl-aminoessigsäure. 

70  g  Racem Verbindung  werden  mit  115  g  Cinchonin  (1  Mol.),  beide 
fein  gepulvert,  in  2  1  kochendem  Wasser  gelöst,  und  die  Flüssig-, 
keit  wenn  nötig  filtriert.  Beim  Erkalten  tritt  bald  Krystallisation  ein- 
besonders  wenn  man  mit  einigen  Kryställchen  von  einer  früheren  Dar¬ 
stellung  impft;  solche  Xmpfkrystalle  sind  verhältnismäßig  leicht  zu  be¬ 
schaffen  durch  Verdunsten  eines  Teiles  der  wäßrigen  Lösung  im  Vakuum- 

-  I  j 

0  E).  Fischer  und  O.  Warburg,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  3997 
11905]  .{Proteine  I,  S.  149.) 
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exsiccator  unter  öfterem  Reiben.  Läßt  man  nach  Beginn  der  Krystal- 
lisation  die  Flüssigkeit  noch  12  Stunden  unter  zeitweisem  Umschütteln 
stehen,  so  scheidet  sich  das  Cinchoninsalz  der  /-Formyl-phenyl-amino- 
essigsäure  zum  größeren  Teil  ab.  Die  Ausbeute  beträgt  etwa  95  g.  Das 
Produkt  wird  aus  der  9-fachen  Menge  heißem  Wasser  umkrystallisiert. 
Zur  völligen  Reinigung  genügt  in  der  Regel  nochmaliges  Umkrystalli- 
sieren  aus  der  9-fachen  Menge  heißem  Wasser.  Die  Ausbeute  geht  dabei 
erheblich  herunter  und  beträgt  schließlich  50—60%  der  Theorie.  Das 
Cinchoninsalz  bildet  schöne,  farblose,  manchmal  zentimeterlange  Kry- 
stalle,  die  prismatisch  ausgebildet  sind. 

Zur  Bereitung  der  freien 

l  -  Formyl  -  Phenyl-aminoessigsäure 

löst  man  37  g  Cinchoninsalz  in  500  ccm  heißem  Wasser,  versetzt  noch 
warm  mit  25  ccm  ^-Natronlauge,  wobei  schon  ein  Teil  des  Cinchonin  s 
ausfällt,  kühlt  jetzt  rasch  ab  und  gibt  noch  57,6  ccm  n-Natronlauge 
zu,  so  daß  die  Gesamtmenge  des  Alkalis  wenig  mehr  als  1  Mol.  beträgt. 
Nachdem  das  Gemisch  in  Eiswasser  sorgfältig  gekühlt  ist,  wird  das 
Cinchonin  scharf  abgesaugt  und  mehrmals  mit  wenig  eiskaltem  Wasser 
gewaschen.  Zum  Filtrat  fügt  man  8  ccm  w-Salzsäure,  um  den  Über¬ 
schuß  an  Alkali  zu  neutralisieren,  verdampft  dann  die  Lösung  unter 
10—20  mm  Druck  auf  etwa  60  ccm  und  versetzt  schließlich  mit  37,3  ccm 
doppeltnormaler  Salzsäure.  Dabei  fällt  die  aktive  Formyl  Verbindung 
sofort  krystallinisch  aus;  sie  wird  nach  1-stündigem  Stehen  bei  0°  ab¬ 
gesaugt  und  mit  eiskaltem  Wasser  gewaschen.  Die  Ausbeute  betrug 
12,5  g  oder  88%  der  Theorie.  Zur  völligen  Reinigung  wird  aus  etwa 
10  Teilen  kochendem  Wasser  umkrystallisiert.  Zur  Analyse  wurde  im 
Vakuumexsiccator  getrocknet. 

0,1238  g  Sbst. :  0,2736  g  C02,  0,0553  g  H20.  —  0,1120  g  Sbst.:  7,41  ccm  N 
(14,5°,  764  mm). 

C9H903N  (179,1).  Ber.  C  60,31,  H  5,07,  N  7,82. 

Gef.  „  60,27,  „  5,00,  „  7,75. 

Die  Verbindung  schmilzt  etwas  höher  als  der  Racemkörper,  aber 
wegen  der  Zersetzung  auch  nicht  konstant.  Beim  raschen  Erhitzen 
beginnt  sie  gegen  187°  zu  sintern  und  schmilzt  gegen  190°  (korr.) 
unter  Gasentwicklung  und  Gelbfärbung. 

In  siedendem  Wasser  ist  sie  leicht  löslich,  doch  etwas  schwerer 
als  der  Racemkörper,  und  krystallisiert  daraus  in  mikroskopisch  sehr 
dünnen,  langgestreckten  Platten,  die  vielfach  verwachsen  sind  und 
manchmal  wie  Nadeln  aussehen.  Leicht  wird  sie  ferner  von  Alkohol 
und  Aceton  aufgenommen  und  krystallisiert  aus  Alkohol  in  sehr  feinen 
Nadeln,  die  oft  zu  Büscheln  vereinigt  sind. 
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Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  alkoholische  Lösung. 

0,2555  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  6,3777  g.  Mithin 
Prozentgehalt  4,006.  d24°  =  0,8048.  Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  16,76°  nach  links.  Mithin 

Mn  —  —  259,9 0 . 

Das  für  die  folgende  Bestimmung  dienende  Präparat  war  aus  dem 
gleichen  Cinchoninsalz  bereitet,  nachdem  es  noch  zweimal  aus  Wasser 
umkrystallisiert  war. 

0,2566  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  6,3321  g.  Mithin 
Prozentgehalt  4,052.  d'f  =  0,8053.  Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  20° 
im  Natriumlicht  16,95°  nach  links.  Mithin 

Mb  =—259,7°. 

Da  das  Drehungsvermögen  hierbei  nicht  mehr  erhöht  wurde,  so 
ist  das  öftere  Umkrystallisieren  des  Cinchoninsalzes  überflüssig.  Ferner 
glauben  wir  aus  dem  Resultat  den  Schluß  ziehen  zu  dürfen,  daß  die 
Formyl Verbindung  sehr  wahrscheinlich  optisch  rein  war. 

d  -  Formyl  -  Phenyl-aminoessigsäure. 

Für  ihre  Bereitung  dienten  die  ersten  beiden  wäßrigen  Mutter¬ 
laugen,  die  bei  der  Gewinnung  des  Cinchoninsalzes  des  optischen  Anti¬ 
poden  resultieren.  Man  versetzt  sie  mit  soviel  ^-Natronlauge,  daß  stark 
alkalische  Reaktion  eintritt,  filtriert  vom  abgeschiedenen  Cinchonin  auf 
der  Pumpe  und  fügt  zum  Filtrat  eine  dem  Alkali  entsprechende  Menge 
^-Salzsäure.  Zu  dieser  Flüssigkeit,  die  ungefähr  4  1  beträgt,  fügt 
man  etwa  95  g  gepulvertes  Chinin  und  kocht,  wobei  Lösung  eintritt. 
Bei  mehrtägigem  Stehen  scheiden  sich  reichliche  Mengen  von  Krystallen 
zugleich  mit  einem  Öl  aus.  Man  filtriert,  preßt  die  Krystalle  zwischen 
Fließpapier  und  krystallisiert  sie  aus  nicht  zu  viel  heißem  Alkohol. 
Zur  völligen  Reinigung  haben  wir  das  Chininsalz  aus  etwa  der  40-fachen 
Menge  heißem  Wasser  umkrystallisiert,  wobei  ungefähr  1/6  verloren  geht. 
Es  bildet  dann  seideglänzende,  farblose  Nadeln. 

Für  die  Rückverwandlung  in  den  Formylkörper  übergießt  man 
30  g  Chininsalz  mit  60  ccm  kalter  ^-Natronlauge  und  fügt  Äther  hinzu. 
Beim  kräftigen  Umschütteln  wird  das  ölig  ausgeschiedene  Chinin  vom 
Äther  leicht  aufgenommen.  Nachdem  die  ätherische  Schicht  abgetrennt 
und  der  Rest  des  Chinins  durch  abermaliges  Ausäthern  entfernt  ist, 
versetzt  man  die  alkalische  Lösung  mit  60  ccm  ^-Salzsäure.  Die  abge¬ 
schiedene  Formyl  Verbindung  wird  nach  dem  Abkühlen  auf  0°  abgesaugt 
und  mit  wenig  kaltem  Wasser  gewaschen.  Diese  Isolierung  aus  dem 
Chininsalz  ist  nur  mit  geringem  Verlust  verbunden.  Berechnet  man 
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die  Ausbeute  an  Formyl+-Verbindung  auf  den  ursprünglich  angewand¬ 
ten  Racemkörper,  so  beträgt  sie  35—40%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  und  optische  Bestimmung  war  nochmals  aus  heißem 
Wasser  umgelöst  und  im  Vakuumexsiccator  getrocknet  worden. 

0,1324  g  Sbst. :  0,2931  g  C02,  0,0605  g  H20.  —  0,1153  g  Sbst.:  8  ccm  N 
(20°,  759,5  mm). 

C9H903N  (179,1).  Ber.  C  60,31,  H  5,07,  N  7,82. 

Gef.  „  60,38,  „  5,11,  „  7,96. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  alkoholische  Lösung. 

0,1642  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  4,2658  g.  Mithin 
Prozentgehalt  3,849.  d24°  =  0,8045.  Drehung  im  1-üm-Rohr  bei  20° 
im  Natriumlicht  8,03°  nach  rechts  (+  0,015°).  Mithin 

[«]?  =  +  259,3°  (±0,5°)  . 

Für  die  zweite  Bestimmung  wurde  ein  Präparat  benutzt,  das  aus 
demselben  Chininsalz,  aber  erst  nach  abermaliger  Krystallisation  aus 
Wasser  dargestellt  war. 

0,2331  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  6,0223  g.  Mithin 
Prozentgehalt  3,871.  d20  =  0,8044.  Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  20° 
im  Natriumlicht  16,16°  nach  rechts  (±0,04°).  Mithin 

|>]2d0  =  +  259,45  (±0,6°). 

Wie  man  sieht,  stimmen  diese  Werte  sowrohl  untereinander  als  auch 
mit  dem  Drehungs vermögen  des  Antipoden  überein.  Dasselbe  gilt  für 
Schmelzpunkt,  Aussehen  der  Krystalle  und  Löslichkeit. 

Aktive  Phenyl-aminoessigsäuren. 

Die  Hydrolyse  der  Formylkörper  geht  sehr  leicht  von  statten;  es 
genügt,  mit  der  zehnfachen  Menge  10-prozentiger  Bromwasserstoffsäure 
Va  Stunde  am  Rückflußkühler  zu  kochen.  Die  Lösung  wird  dann  unter 
10— 15  mm  Druck  zur  Trockne  verdampft,  wobei  das  Bromhydrat  in 
schönen  weißen  Nadeln  zurückbleibt.  Man  löst  es  in  etwa  25  Teilen 
50-prozentiger  Alkohols  und  fügt  Ammoniak  in  geringem  Überschuß  hinzu. 
Dann  scheidet  sich  die  Aminosäure  in  glänzenden  Nadeln  als  dicker 
Brei  ab.  Sie  wird  abgesaugt  und  mit  verdünntem  Alkohol  gewaschen. 
Die  Ausbeute  ist  fast  quantitativ. 

Für  die  Analyse  und  optische  Bestimmung  diente  ein  Präparat, 
das  aus  der  70-fachen  Menge  kochendem  Wasser  umkrystallisiert  und 
im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknet  war. 

/-Phenyl-aminoessigsäure. 

0,1735g  Sbst.:  0,4030g  C02,  0,0940g  H20.  —  0,1110g  Sbst.:  9,1  ccm  N 
(23°,  763  mm). 

C8He02N  (Mol.-Gew.  151,1).  Ber.  C  63,54,  H  6,00,  N  9,27. 

Gef.  „  63,35,  „  6,06,  „  9,33. 


Fischer  u.  Weichhold :  Spaltung  der  Phenyl-aminoessigsäure  usw. 


91 


Die  Aminosäure  zeigt  wie  die  meisten  anderen  Aminosäuren  keinen 
konstanten  Schmelzpunkt;  im  geschlossenen  Capillarrohr  fanden  wir 
ihn  je  nach  der  Schnelligkeit  des  Erhitzens  bei  305—310°  (korr.), 
was  mit  der  Angabe  von  Ehrlich,  303—305°,  im  wesentlichen  über¬ 
einstimmt. 

Sie  ist  in  heißem  Wasser  erheblich  leichter  löslich  als  der  Racem- 
körper,  verlangt  davon  aber  noch  ungefähr  70  Teile.  Für  die  Bestim¬ 
mung  der  Eöslichkeit  in  kaltem  Wasser  wurde  die  gepulverte  Sub¬ 
stanz  bei  25°  im  Thermostaten  20  Stunden  im  Silberrohr  mit  Wasser 
geschüttelt:  1  Teil  Aminosäure  verlangt  unter  diesen  Umständen 
207,6  Teile  Wasser  von  25°. 

In  absolutem  Alkohol  ist  sie  so  gut  wie  unlöslich,  löst  sich  dagegen  in 
kochendem  50-prozentigem  Alkohol  und  krystallisiert  daraus  in  kurzen, 
glänzenden  Nadeln.  Aus  Wasser  krystallisiert  sie  in  langen,  ganz 
schmalen  und  sehr  dünnen  Platten,  die  manchmal  wde  Nadeln  aussehen 
und  auch  häufig  zu  ausgezackten  Aggregaten  vereinigt  sind.  In  Alkali 
ist  sie  leicht  löslich,  nicht  so  leicht  ward  sie  von  verdünnter  Salzsäure 
aufgenommen,  schwer  löslich  in  starker  Salzsäure. 

Für  die  Bestimmung  des  Drehungsvermögens  diente  eine  Eösung 
in  wenig  mehr  als  der  berechneten  Menge  Salzsäure  von  unge¬ 
fähr  2,5%. 

0,7438  g  Sbst.  wurden  gelöst  in  6,7  ccm  Normalsalzsäure  und 
3  ccm  Wasser,  Gesamtgewicht  der  Lösung  10,3400  g.  Mithin  Prozent¬ 
gehalt  7,193.  d20*=  1,0286.  Drehung  im  2- dm-Rohr  bei  20°  im  Natrium¬ 
licht  23,35°  nach  links.  Mithin 

[>]d  =  —  157,78°  (±0,5°)  . 

Nach  nochmaligem  Umlösen  der  Aminosäure  aus  heißem  Wasser 
wurde  fast  der  gleiche  Wert  gefunden: 

0,5387  g  Sbst.  wurden  in  4,85  ccm  Normalsalzsäure  und  2,17  ccm 
Wasser  gelöst;  Gesamtgewicht  der  Lösung  7,6671  g.  Mithin  Prozent¬ 
gehalt  7,026.  d24°  =  1,0277;  Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  20°  im  Na¬ 
triumlicht  22,80°  nach  links.  Mithin 

[&]d  =  —  157,87  °  (+  0,5  °)  . 

Um  einen  Vergleich  mit  dem  von  F.  Ehrlich  bei  seinem  besten 
Präparat  gefundenen  Wert  zu  haben,  haben  wir  mit  obiger  Substanz 
einen  dritten  Versuch  ausgeführt,  wobei  10-prozentige  Salzsäure  zur 
Anwendung  kam. 

0,3032  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  8,2277  g.  Mithin 
Prozentgehalt  3,686.  d24°  =  1,0586.  Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  20 J 
im  Natriumlicht  12,91°  nach  links  (+0,03°).  Mithin 

[ft]?  =  -  165,43°  (±0,4°). 
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Man  ersieht  daraus,  daß  das  Präparat  von  F.  Ehrlich,  der  [&}™ 
—  144,83°  fand,  optisch  noch  nicht  rein  war,  wie  er  schon  selbst  ver¬ 
mutete,  sondern  daß  es  mindestens  noch  6,2%  des  Antipoden  enthielt. 
Ferner  ist  zu  beachten,  daß  die  spezifische  Drehung  durch  die  starke 
Salzsäure  etwas  erhöht  wird. 

Dem  schon  erwähnten,  schön  krystallisierten  Bromhydrat  ist  das 
Chlorhydrat  sehr  ähnlich.  Es  läßt  sich  aus  warmer,  ganz  verdünnter 
Salzsäure  leicht  umkrystallisieren  und  bildet  lange,  farblose  Nadeln. 
Es  löst  sich  leicht  in  warmem  Wasser  und  Alkohol;  aus  letzterem  wird 
es  durch  Äther  gefällt.  Im  Capillarrohr  schmilzt  es  nicht  konstant  gegen 
246°  (korr.)  unter  Gasentwicklung.  Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuum- 
exsiccator  getrocknet : 

0,1168  g  Sbst. :  0,089  g  AgCl. 

C8H902N .  HCl  (187,5).  Ber.  CI  18,90.  Gef.  CI  18,84. 

I  -  Phenyl-aminoessigsäure-äthylester.  Suspendiert  man 
5  g  Aminosäure  in  50  ccm  absolutem  Alkohol  und  leitet  trockne  Salz¬ 
säure  ohne  Kühlung  bis  zur  Sättigung  ein,  so  findet  in  der  Regel 
klare  Lösung  statt.  Ist  dies  nicht  der  Fall,  so  muß  schließlich  bis 
zur  völligen  Lösung  erhitzt  werden.  Man  verdampft  dann  unter  stark 
vermindertem  Druck,  löst  den  Rückstand  in  Alkohol  und  fällt  mit 
Äther. 

Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure 
getrocknet : 

0,1906g  Sbst.:  0,1286g  AgCl. 

cioHi3°2N  .  HCl  (215,6).  Ber.  CI  16,44.  Gef.  CI  16,68. 

Das  Salz  ist  in  Wasser  leicht  löslich.  Es  schmilzt  unter  Gasent¬ 
wicklung  bei  ungefähr  203°  (korr.). 

0,2103  g  Sbst.  wurden  in  4  ccm  Wasser  gelöst,  Gesamtgewicht 
der  Lösung  4,1880  g.  Mithin  Prozentgehalt  5,021.  d?  =  1,0097.  Dre¬ 
hung  im  1-dm-Rohr  bei  20°im  Natriumücht  4,51°nach  rechts  (+  0,02°). 
Mithin 

Md  =  +  88,95°  (+0,4°). 

Versetzt  man  die  nicht  zu  verdünnte  Lösung  des  Salzes  mit  Al¬ 
kalicarbonat,  so  scheidet  sich  der  freie  Ester  als  Öl  ab  und  kann  leicht 
ausgeäthert  werden. 

^-Phenyl-ami  noessig  säure. 

Da  die  Eigenschaften  dieselben  sind  wie  beim  Antipoden,  so  be¬ 
gnügen  wir  uns  damit,  die  Resultate  der  Analyse  und  optischen  Be¬ 
stimmung  anzuführen. 
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0,1686  g  Sbst. :  0,3928  g  C02,  0,0909  g  H20.  —  0,1129  g  Sbst.:  9,2  ccm  N 
(20,5°,  760  mm). 

C8H902N  (151,1).  Ber.  C  63,54,  H  6,00,  N  9,27. 

Gef.  „  63,54,  „  6,03,  „  9,34. 

Optische  Bestimmung:  0,5410  g  Substanz  wurden  in  4,85  ccm 
Normalsalzsäure  und  2,17  ccm  Wasser  gelöst;  Gesamtgewicht  der  Lö¬ 
sung  7,6217  g.  Mithin  Prozentgehalt  7,098.  d?  =  1,0281.  Drehung  im 
2-dm-Rohr  bei  20°  im  Natriumlicht  23,04°  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  ±  157,86°  (±  0,5°)  . 

Nach  nochmaligem  Umkrystallisieren  der  Aminosäure  aus  Wasser 
war  die  Drehung  nicht  geändert. 

0,5427  g  Sbst.  wurden  in  4,88  ccm  Normalsalzsäure  und  2,18  ccm 
Wasser  gelöst;  Gesamtgewicht  der  Lösung  7,6831  g.  Mithin  Prozent¬ 
gehalt  7,064.  d24°  =  1,0281.  Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  20°  und  Na¬ 
triumlicht  22,96°  nach  rechts.  Mithin 

O]2r>0  =  ±  158,09°  (±0,5°). 

Endlich  haben  wir  noch  das  Drehungsvermögen  der  ^-Phenyl- 
aminoessigsäure  in  wäßriger  Lösung  untersucht  und  dafür  die  bei  25° 
gesättigte  Lösung  benutzt. 

Prozentgehalt  0,4795.  d20  =  1,0002.  Drehung  im  2-dm-Rohr  bei 
20°  und  Natriumlicht  1,08°  nach  rechts  (±0,025°).  Mithin 

=  ±  112,6°  (±3°)  . 

Beide  Aminosäuren  sind  nahezu  geschmacklos.  Von  dem  charak¬ 
teristischen  Unterschied  im  Geschmack,  der  wiederholt  bei  den  op¬ 
tischen  Antipoden  der  Aminosäuren  beobachtet  wurde,  ist  hier  also 
nichts  zu  merken. 

Verwandlung  der  Phenyl-aminoessigsäure  in  Mandelsäure. 

Die  Wirkung  der  salpetrigen  Säure  verläuft  in  eiskalter,  verdünn¬ 
ter,  schwefelsaurer  Lösung  ziemlich  glatt,  wie  folgender  Versuch  mit 
der  Racem Verbindung  zeigt. 

Zu  einer  Lösung  von  1  g  ^/-Phenylaminoessigsäure  in  18  ccm 
Wasser  und  5  ccm  fünffachnorm.  Schwefelsäure,  die  in  Eiswasser  gekühlt 
war,  wurde  unter  vielfachem  Umschütteln  eine  Lösung  von  0,7  g  Na¬ 
triumnitrit  (1,5  Mol.)  in  2  ccm  Wasser  innerhalb  1  Stunde  zugetropft. 
Dabei  fand  eine  langsame  Gasentwicklung  statt,  die  nach  4— 5-stün- 
digem  Stehen  der  bei  0°  gehaltenen  Flüssigkeit  beendet  war.  Die  Lö¬ 
sung  wurde  nun  ausgeäthert;  beim  Verdampfen  des  Äthers  blieb  ein 
Öl  zurück,  das  bald  erstarrte  (0,8  g).  Das  Rohprodukt  war  frei  von 
Stickstoff.  Nach  dem  Lösen  in  Äther  und  Fällen  mit  Petroläther  zeigte 
es  den  Schmp.  118  —  119°  der  inaktiven  Mandelsäure. 
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Derselbe  Versuch  wurde  nun  mit  reiner  ^-Phenylaminoessigsäure 
angestellt.  Die  Ausbeute  an  umkrystallisierter  Oxy säure  betrug  hier 
0,68  g.  Das  Präparat  zeigte  denselben  Schmp.  118  — 119°,  während  die 
aktive  Mandelsäure  bei  133°  schmilzt,  und  war  gänzlich  inaktiv. 

Da  die  Möglichkeit  vorlag,  daß  die  Mandelsäure  erst  nachträglich 
in  der  Flüssigkeit  beim  stundenlangen  Stehen  racemisiert  wird,  so 
wurde  bei  einem  neuen  Versuch  das  Nitrit  innerhalb  1/2  Stunde  zu¬ 
gegeben  und  dann  die  Flüssigkeit  sofort  ausgeäthert.  Die  Ausbeute 
an  Rohprodukt  war  nur  etwa  halb  so  groß  wie  zuvor,  das  heißt  36% 
der  Theorie;  aber  auch  dieses  Präparat  zeigte  weder  in  ätherischer, 
noch  wäßriger  Lösung  eine  Drehung. 

Da  die  aktive  Mandelsäure  bekanntlich  ein  sehr  hohes  Drehungs¬ 
vermögen  hat,  so  müssen  wir  annehmen,  daß  unter  den  von  uns  ge¬ 
wählten  Bedingungen  eine  vollständige  Racemisierung  stattgefunden  hat. 
In  der  Beziehung  unterscheidet  sich  also  die  aktive  Phenyl-amino¬ 
essigsäure  von  allen  bisher  untersuchten  aktiven  -Aminosäuren. 

Etwas  anders  werden  die  Resultate  bei  Anwendung  der  Ester; 
denn  hier  bleibt  wenigstens  ein  Teil  der  Aktivität  bei  der  Einwirkung 
der  salpetrigen  Säure  erhalten. 

1  g  d-Phenyl-aminoessigsäureäthylester  (ölig)  wurde  in  22  ccm 
^.-Schwefelsäure  gelöst,  auf  0C  abgekühlt  und  0,6  g  Natriumnitrit 
(1,5  Mol.)  in  der  früher  beschriebenen  Weise  zugetropft.  Schließlich 
blieb  die  Flüssigkeit  mehrere  Stunden  bei  0°  stehen,  bis  die  Stickstoff¬ 
entwicklung  beendet  war;  dabei  schied  sich  ein  bräunlich-gelbes  Öl  ab. 
Es  wurde  ausgeäthert,  nachdem  zuvor  der  Flüssigkeit  ein  Überschuß 
von  Schwefelsäure  zugefügt  war.  Die  ätherische  Eösung  wurde  zur  Ent¬ 
fernung  von  Säuren  mit  einer  verdünnten  Lösung  von  Natriumcarbonat 
und  dann  noch  mit  Wasser  sorgfältig  gewaschen.  Beim  Verdampfen 
des  Äthers  blieben  0,67  g  Öl  zurück,  das  in  ungefähr  lOproz.  Aceton¬ 
lösung  im  1-dm-Rohr  ohne  weitere  Reinigung  1°  nach  links  drehte,  so 
daß  die  spezifische  Drehung  ungefähr  —  10°  betrug. 

Da  aktiver  Mandelsäureäthylester  unter  ähnlichen  Bedingungen 
nach  Waiden  eine  spezifische  Drehung  von  90,6°  zeigt,  so  war  also 
auch  hier  bei  weitem  der  größte  Teil  des  Produktes  racemisiert. 

Etwas  günstiger  gestaltete  sich  dieser  Versuch  bei  Anwendung  des 
d-Phenyl-aminoessigsäureamylesters.  Denn  hier  wurde  durch  die  Ein¬ 
wirkung  der  salpetrigen  Säure  unter  gleichen  Bedingungen  ein  Öl  er¬ 
halten,  das  annähernd  eine  spezifische  Drehung  von  26°  nach  links 
hatte.  Diese  Versuche  müssen  indessen  mit  größeren  Mengen  wieder¬ 
holt  werden,  damit  wir  die  Präparate  genügend  reinigen  können. 

Dasselbe  gilt  für  die  Einwirkung  von  Stickoxyd  und  Brom  auf  die 
Phenyl-aminoessigsäure  oder  deren  Ester.  Bei  der  freien  Säure  beob- 
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achteten  wir  auch  außerordentlich  starke  Racemisierung ;  beim  Ester 
resultierten  optisch  aktive  Öle,  die  sich  aber  bei  der  Analyse  als  Ge¬ 
mische  von  Estern  der  Phenyl-bromessigsäure  und  wahrscheinlich 
Mandelsäure  erwiesen. 

Jedenfalls  zeigen  alle  diese  Beobachtungen,  daß  bei  der  Elimi¬ 
nierung  der  Aminogruppe  aus  der  Phenyl-aminoessigsäure  große  Nei¬ 
gung  zur  Racemisierung  vorhanden  ist,  und  daß  das  Studium  der 
Walde nschen  Umkehrung  in  diesem  Falle  mit  besonderen  Schwierig¬ 
keiten  verbunden  ist. 
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8,  Francis  W.  Kay:  Spaltung  dies  &-Methylisoserins  in  die  optisch-* 

activen  Componenten. 

Liebigs  Annalen  der  Chemie  363,  325  [1908]. 

(Eingelaufen  am  9.  Juni  1908.) 

Die  zuerst  von  Melikoff1)  beschriebene  Amidooxyisobuttersäure 
(^-Methylisoserin)  ist  in  neuerer  Zeit  durch  die  Bemühungen  des  Herrn 
Ernest  Fourneau  ein  leicht  zugängliches  Product  geworden.  Herr 
Fourneau  hatte  die  Freundlichkeit,  eine  größere  Menge  der  Amino¬ 
säure  und  ihres  Esters  Herrn  Professor  Emil  Fischer  zur  Verfügung 
zu  stellen,  und  auf  dessen  Veranlassung  habe  ich  ihre  Zerlegung  in  die 
optischen  Componenten  ausgeführt. 

Die  Benzoylverbindung  des  Methylisoserins  läßt  sich  durch  Kry- 
stallisation  des  Brucin-  und  Chininsalzes  leicht  zerlegen,  und  durch  nach¬ 
trägliche  Hydrolyse  der  activen  Benzoylkörper  habe  ich  die  beiden 
activen  Aminosäuren  anscheinend  im  optisch  reinen  Zustand  gewonnen. 

d  1  -  Benzoy  1-  &-methylisoserin. 

C6H5  •  CO  •  NH  •  CH2(CH3)C(OH)  •  COOH. 

Für  die  Erzielung  einer  guten  Ausbeute  ist  ein  erheblicher  Über¬ 
schuß  von  Benzoylchlorid  und  Alkali  nöthig.  Dementsprechend  werden 
60  g  Aminosäure  in  500  ccm  n-Natronlauge  gelöst,  in  einer  Kältemischung 
abgekühlt  und  abwechselnd  unter  starkem  Schütteln  250  g  Benzoyl¬ 
chlorid  und  900  ccm  5  fach  n-Natronlauge  im  Eaufe  von  l1^— 2  Stun¬ 
den  zugegeben.  Beim  Absäuern  mit  5  fach  n-Salzsäure  (7 50  ccm)  ent 
steht  ein  dicker  Niederschlag  von  Benzoylverbindung  und  Benzoesäure, 
der  nach  einstündigem  Stehen  in  Eiswasser  scharf  abgesaugt  und 
gepreßt  wird.  Die  Mutterlaugen  liefern  beim  Verdampfen  unter  stark 
vermindertem  Druck  noch  eine  reichliche  Krystallisation  der  Benzoyl¬ 
verbindung.  Um  diese  von  der  Benzoesäure  zu  trennen,  wird  die  Ge¬ 
samtmasse  nach  scharfem  Abpressen  bei  100°  getrocknet,  dann  zer¬ 
rieben,  im  Soxhletapparat  mit  kochendem  Eigroin  sorgfältig  ausgelaugt 
und  schließlich  der  letzte  Rest  der  Benzoesäure  durch  sorgfältiges  Aus¬ 
ziehen  mit  wenig  Äther  entfernt. 


0  Eiebigs  Ann.  d.  Chem,  334,  217  [1886]. 
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Die  Gesammtausbeute  an  roher  Benzoylverbindung  betrug  110  g 
und  nach  einmaligem  Umkrystallisiren  aus  der  3  fachen  Menge  kochen¬ 
dem  Wasser  an  reinem  Product  90  g  oder  80%  der  Theorie.  Für  die 
Analyse  war  im  Vacuumexsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1564  g  gaben  0,3370  C02  und  0,0805  H20.  — 0,1938  g  gaben  10,4  ccm 
Stickgas  über  33  procentiger  Kalilauge  bei  15°  und  779  mm  Druck. 

cnHi3°4N  (223,1).  Ber.  C  59,20,  H  5,83,  N  6,28. 

Gef.  ,,  58,80,  ,,  5,76,  „  6,41. 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  151°  (corr.  153°).  Sie  ist  leicht  lös¬ 
lich  in  Alkohol,  heißem  Essigäther,  Eisessig,  dann  successive  schwerer 
löslich  in  Aceton,  Chloroform,  Äther  und  Petroläther.  Sie  krystallisirt 
aus  den  heißen  Lösungen  in  Büscheln  oder  warzenförmig  verwachsenen 
4-  oder  ßseitigen  Tafeln. 

Spaltung  des  d  1  -  Benzoyl- oc- methylisoserins. 

78  g  Benzoylverbindung  und  141  g  trocknes  Brucin  werden  in 
1200  ccm  heißem  abs.  Alkohol  gelöst.  Die  erkaltete  Flüssigkeit 
scheidet  beim  längeren  Stehen  das  Brucinsalz  der  d -Verbindung  in  ro¬ 
settenförmig  angeordneten  Nadeln  aus.  Viel  rascher  erfolgt  die  Kry- 
stallisation,  wenn  man  einige  Krystalle  von  einer  früheren  Darstellung 
einimpft.  Um  die  Abscheidung  zu  vervollständigen,  läßt  man  unter 
öfterem  Umrühren  1—2  Tage  im  Eisschrank  stehen  und  filtrirt  dann 
die  Krystallmasse.  Die  Ausbeute  beträgt  ungefähr  104  g  gegen  109  g 
der  Theorie.  Zur  Reinigung  wird  2  mal  aus  etwa  der  5  fachen  Ge¬ 
wichtsmenge  heißem  Alkohol  umkrystallisirt,  wobei  die  Ausbeute  auf 
92  g  oder  85%  der  Theorie  zurückgeht. 

85  g  des  reinen  Brucinsalzes  werden  in  500  ccm  lauwarmem  Wasser 
gelöst  und  durch  Zusatz  von  140  ccm  n-Natronlauge  zerlegt.  Nach  ein- 
stündigem  Stehen  in  Eiswasser  wird  das  gefällte  Brucin  scharf  abge¬ 
saugt,  dann  nochmals  mit  300  ccm  eiskaltem  Wasser  angeschlämmt  und 
wieder  fütrirt.  Um  den  letzten  Rest  Brucin  aus  dem  Filtrat  zu  ent¬ 
fernen,  wird  es  mit  Chloroform  und  schließlich  mit  Äther  ausgeschüttelt. 
Die  fütrirte  alkalische  Lösung  wird  dann  mit  150  ccm  n-Salzsäure  an¬ 
gesäuert  und  unter  10— 15  mm  Druck  zur  Trockne  verdampft. 

Beim  Auskochen  des  Rückstandes  mit  etwa  50  ccm  Essigäther  geht 
das  d-Benzoyl-^ -Methylisoserin  in  Lösung  und  bleibt  beim  Verdampfen 
als  krystallinische  Masse  zurück.  Die  Ausbeute  ist  fast  quantitativ. 
Das  Rohproduct  ist  für  die  Darstellung  der  freien  Aminosäure  rein 
genug.  Für  die  Analyse  und  die  optische  Bestimmung  war  das  Präparat 
aus  einer  kleinen  Menge  heißem  Wasser  umkrystallisirt  und  im  Va¬ 
cuumexsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknet. 


Fischer,  Aminosäuren  II. 
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0,1743  g  gaben  0,3770  C02  und  0,0880  H20.  —  0,1823  g  gaben  9,8  ccm 
Stickgas  über  33  procentiger  Kalilauge  bei  18°  und  774  mm  Druck. 

CiiHI304N  (223,1).  Ber.  C  59,20,  H  5,83,  N  6,28. 

Gef.  „  59,03,  „  5,65,  „  6,34. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  eine  ungefähr  10  procentiger 
Lösung  in  absolutem  Alkohol. 

0,6568  g  Subst.,  Gesammtgewicht  der  Lösung  6,6872  g,  spec. 
Gew.  0,8117,  Drehung  im  2-dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht 
1,51°  (±0,02)  nach  rechts.  Mithin: 

Md  =  ±  9,51  °  (±  0.20). 

Das  Drehungsvermögen  war  nach  24  Stunden  unverändert,  bei 
stärkerer  Verdünnung  wird  es  aber  erheblich  kleiner,  wie  folgende  beiden 
Bestimmungen  zeigen: 


a)  Dasselbe  Präparat. 

0,1890  g  Subst.,  Gesammtgewicht  der  Lösung  3,7706  g,  spec. 
Gew.  0,8080,  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht 
0,34°  (±0,01)  nach  rechts.  Mithin: 

[»SS  =  ±8,40°  (±0,20). 

b)  x\us  noch  zweimal  umkrystallisirtem  Brucinsalz. 

0,1913  g  Subst.,  Gesammtgewicht  der  Lösung  3,8217  g,  spec. 
Gew.  0,8083,  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,34° 
(±  0,01)  nach  rechts.  Mithin: 

M2d°=  ±8,40°  (±0,20). 

Das  d-Benzoyl-Ä-methylisoserin  ist  im  allgemeinen  viel  leichter  lös¬ 
lich  als  der  Racemkörper  und  schmilzt  auch  erheblich  niedriger,  bei 
123—124°  (corr.  124°).  Aus  heißem  Wasser  krystallisiert  es  in  sehr 
feinen,  lancettförmigen  Nadeln,  welche  häufig  zu  Büscheln  verwach¬ 
sen  sind. 


1  -  Benzoyl-  &-methylisoserin. 

Es  findet  sich  in  den  alkoholischen  Mutterlaugen  vom  Brucinsalz 
der  d -Verbindung.  Nachdem  der  Alkohol  unter  vermindertem  Druck 
verdampft  ist,  wird  der  amorphe  Rückstand  in  600  ccm  Wasser  gelöst 
und  durch  190  ccm  n-Natronlauge  das  Brucin  gefällt.  Die  Isolirung 
der  Benzoylverbindung  geschieht  genau  so,  wie  es  zuvor  für  die  d -Ver¬ 
bindung  beschrieben  ist.  Da  sie  aber  noch  Racemkörper  enthält,  so 
wird  sie  in  das  Chininsalz  verwandelt.  Zu  dem  ZwTeck  löst  man  20  g 
der  rohen  Benzoylverbindung  mit  35  g  Chinin  in  800  ccm  heißem  Was¬ 
ser.  Beim  Erkalten  scheidet  sich  das  Chininsalz  ölig  ab,  erstarrt  aber 
bald  zu  einer  asbestähnlichen  Krystallmasse.  Es  wird  nach  12stündi- 
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gern  Stehen  bei  0°  abgesaugt  und  viermal  aus  heißem  Wasser  umkry- 
stallisirt,  wobei  successive  800,  600,  450  und  400  ccm  Wasser  anzu¬ 
wenden  sind  und  längeres  Kochen  zur  Lösung  nöthig  ist.  Die  Ausbeute 
an  reinem  Salz  beträgt  20  g  oder  30%  der  Theorie.  Zur  Umwandlung 
in  freie  Benzoyl Verbindung  werden  18  g  Chininsalz  in  50  ccm  Alkohol 
gelöst,  mit  32  ccm  n-Natronlauge  versetzt,  der  Alkohol  unter  vermin¬ 
dertem  Druck  verjagt  und  der  Rückstand  wieder  mit  Wasser  auf  genom¬ 
men.  Das  zuerst  amorph  gefällte,  aber  später  krystallisirte  Chinin  wird 
abfiltrirt,  die  Mutterlauge  durch  Schütteln  mit  Chloroform  und  Äther 
vom  Rest  des  Chinins  befreit,  dann  mit  35  ccm  n-Salzsäure  versetzt 
und  unter  10—15  mm  Druck  zur  Trockene  verdampft.  Die  Isolirung 
und  Reinigung  des  1-Benzoyl-^-Methylisoserins  geschah  ebenso  wie  beim 
Antipoden.  Für  die  Analyse  und  optische  Bestimmungen  war  im  Va- 
kuumexsiccator  getrocknet. 

0,1807  g  gaben  0,3918  C02  und  0,0970  HaO.  —  0,2355  g  gaben  13,0  ccm  Stick¬ 
gas  über  33  procentiger  Kalilauge  bei  17°  und  747  mm  Druck. 

C11H13O4N  (223,1).  Ber.  C  59,20,  H  5,83,  N  6,28. 

Gef.  „  59,13,  „  6,00,  „  6,31. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  eine  ungefähr  lOprocentige 
Lösung  in  absolutem  Alkohol. 

0,6452  g  Subst.,  Gesammtgewicht  der  Lösung  6,5468  g,  spec. 
Gewicht  0,8244,  Drehung  im  2-dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht 
1,50°  (+0,01)  nach  links.  Mithin: 

-9,23°  (±0,10). 

Das  Drehungsvermögen  nimmt  ebenfalls  mit  der  Verdünnung  ab. 

0,2273  g  Subst.,  Gesammtgewicht  der  Lösung  4,4123  g,  spec. 
Gewicht  0,8099,  Drehung  im  1-dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht 
0,35°  (+0,01)  nach  links.  Mithin: 

[»S  =  -8,39°  (±0,20). 

Auch  in  den  sonstigen  Eigenschaften  zeigte  es  Übereinstimmung 
mit  dem  optischen  Antipoden. 

Active  »  -  Methylisoserine. 

NH2  •  CH2  •  (CH3)C(OH)COOH. 

Die  Hydrolyse  der  Benzoylverbindungen  geschieht  am  besten  durch 
Kochen  mit  Bromwasserstoffsäure,  weil  dann  die  Isolirung  der  Aminosäure 
leichter  ist.  20  g  Benzoyl  Verbindung  werden  mit  300  g  30  procentiger 
Bromwasserstoffsäure  am  Rückflußkühler  vier  Stunden  gekocht,  dann 
die  Flüssigkeit  mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser  verdünnt,  die  Benzoe¬ 
säure  ausgeäthert  und  nun  unter  stark  vermindertem  Druck  zur  Trockne 
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verdampft.  Dabei  bleibt  das  Bromhydrat  als  krystallinische,  federartige 
Masse  zurück.  Es  wird  in  kaltem  Alkohol  gelöst  und  durch  Zusatz  von 
wenig  überschüssigem  concentrirtem  Ammoniak  die  Aminosäure  aus¬ 
gefällt.  Sie  bildet  mikroskopisch  kleine,  rhombenähnliche  Täfelchen, 
welche  nach  dem  Abkühlen  auf  0°  filtrirt  und  mit  Alkohol  gewaschen 
werden.  Die  Ausbeute  beträgt  ungefähr  75%  der  Theorie.  Zur  völligen 
Reinigung  wurde  in  wenig  heißem  Wasser  gelöst,  mit  Thierkohle  entfärbt 
und  mit  dem  fünffachen  Volumen  Alkohol  gefällt. 

d  -  oc  -  Methylisoserin. 

Für  die  Analyse  war  im  Vacuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd 
getrocknet.  Beim  raschen  Erhitzen  schmilzt  die  Substanz  unter  Zer¬ 
setzung  gegen  230°,  also  fast  50°  niedriger  als  der  Racemkörper.  Sie 
löst  sich  ziemlich  leicht  in  heißem  Methylalkohol,  schwerer  in  heißem 
Äthylalkohol.  Von  kaltem  Wasser  genügt  weniger  als  die  doppelte  Menge 
zur  Lösung,  während  der  Racemkörper  nach  Melikoff  182  Theile  bei 
15°  verlangt. 

0,1443  g  gaben  0,2116  C02  und  0,0992  H20 .  —  0,1957  g  gaben  20,3  ccm  Stick¬ 
gas  über  33  procentiger  Kalilauge  bei  16°  und  745  mm  Druck. 

C4H903N  (119,1).  Ber.  C  40,30,  H  7,62,  N  11,76. 

Gef.  „  40,00,  „  7,69,  „  11,88. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  eine  ungefähr  lOprocentige 
wäßrige  Lösung. 

0,7757  g  Subst.,  Gesammtgewicht  der  Lösung  7,7490  g,  spec. 
Gewicht  1,0354,  Drehung  im  2-dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht 
0,90°  (+ 0,01)  nach  rechts.  Mithin: 

Mn  =  +4,34°  (±0,10). 

I  -  (x  -  Methylisoserin. 

Die  Darstellung  aus  der  Benzoylverbindung  und  die  Eigenschaften 
waren  im  Wesentlichen  gleich  mit  denjenigen  des  Antipoden. 

0,1700g  gaben  0,2520  COa  und  0,1163  H20.  —  0,2040g  gaben  20,6  ccm 
Stickgas  über  33  procentiger  Kalilauge  bei  18°  und  767  mm  Druck. 

C4H903N  (119,1).  Ber.  C  40,30,  H  7,63,  N  11,76. 

Gef.  „  40,42,  „  7,65,  „  11,79. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  eine  ungefähr  lOproz.  wäß¬ 
rige  Lösung. 

0,7660  g  Subst.,  Gesammtgewicht  der  Lösung  7,6374  g,  spec. 
Gewicht  1,0347,  Drehung  im  2-dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht 
0,86°  (i  0,01)  nach  links.  Mithin: 

Md  =  -4,15°  (±0,10). 
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9.  Demetrius  Marko  (Kasan) :  Spaltung  der  v-Amino-n-eapron- 
säure  in  die  optisch-activen  Componenten. 

Liebigs  Annalen  der  Chemie  362,  333  [1908]. 

Die  Spaltung  ist  früher  von  Emil  Fischer  und  R.  Hagenbach 
mit  Hilfe  der  Benzoyl Verbindung  ausgeführt  worden1).  Sie  wird  aber 
viel  bequemer  bei  Anwendung  der  Formyl Verbindung,  denn  diese  läßt 
sich  mit  Brucin  leicht  zerlegen  und  die  Rückverwandlung  der  activen 
Formylkörper  in  die  Aminosäuren  erfolgt  auch  viel  leichter  als  bei  der 
Benzoylverbindung.  Es  liegen  also  hier  die  Verhältnisse  genau  ebenso, 
wie  beim  Leucin,  Phenylalanin  und  Valin. 

Formyl-  dl  -  oi  -amino-n-capronsäure. 

Ihre  Darstellung  geschah  genau  nach  der  Vorschrift,  die  früher  für 
die  Bereitung  des  isomeren  Formylleucins  gegeben  wurde2).  Die  Aus¬ 
beute  betrug  nach  dem  Waschen  des  Rohproductes  mit  verdünnter 
Salzsäure  und  kaltem  Wasser  79%  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wird  in 
der  doppelten  Menge  heißem  Wasser  gelöst,  mit  wenig  Thierkohle  auf¬ 
gekocht  und  filtrirt.  Beim  Erkalten  scheidet  sich  die  Substanz  in  schö¬ 
nen  farblosen  Nadeln  aus,  die  für  die  Analyse  im  Vacuum  über  Schwefel¬ 
säure  getrocknet  wurden. 

0,1575  g  gaben  0,3041  C02  und  0,1150  H20. 

C7Hjo03N  (159,1.  Ber.  C  52,79,  H  8,24. 

Gef.  „  52,66,  „  8,18. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  113  —  115°  (corr.).  Sie  löst  sich  leicht 
in  Alkohol,  Aceton  und  dann  successive  schwerer  in  Essigäther,  Äther, 
Benzol  und  Petroläther. 

Spaltung  in  die  activen  Componenten. 

36,7  g  der  inaktiven  Formyl  Verbindung  werden  in  2880  ccm  Alko¬ 
hol  gelöst,  dazu  91  g  trocknes  Brucin  (1  Mol.)  zugegeben  und  bis  zur 

0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  34,  3764  [1901].  ( Proteine  I,  S.  144.) 

2)  E.  Fischer  und  O.  Warburg,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  3997 
[1905].  ( Proteine  I,  S.  149.) 
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völligen  Lösung  erhitzt.  Nach  dem  Erkalten  beginnt  bald  die  Abschei¬ 
dung  des  Brucinsalzes  der  1 -Verbindung  und  ist  nach  12  ständigem 
Stehen  im  Eisschrank,  wenn  öfters  umgerührt  wird,  beendet.  Die  Kry- 
stalle  werden  scharf  abgesaugt  und  mit  350  ccm  kaltem  Alkohol  gewa¬ 
schen.  Die  Menge  des  Salzes  beträgt  64  g,  also  gerade  die  theoretische 
Menge.  Man  muß  allerdings  annehmen,  daß  eine  kleine  Menge  des 
optischen  Antipoden  beigemengt  ist.  Zur  völligen  Reinigung  wird  das 
Salz  aus  1200  ccm  heißem  absoluten  Alkohol  umkrystallisirt,  dann  in 
330  ccm  Wasser  gelöst,  nach  dem  Abkühlen  auf  0°  mit  129  ccm  n-Na- 
tronlauge  versetzt  und  das  abgeschiedene  Brucin  nach  abermaligem  Ab¬ 
kühlen  in  Eis  scharf  abgesaugt  und  mit  wenig  eiskaltem  Wasser  gewa¬ 
schen.  Nachdem  der  Rest  des  Brucins  aus  dem  Filtrat  durch  Ausschüt¬ 
teln  mit  Chloroform  und  Äther  völlig  entfernt  ist,  fügt  man  zur  Flüs¬ 
sigkeit  17  ccm  5  fach  n -Salzsäure,  verdampft  unter  etwa  15  mm 
Druck  auf  ca.  100  ccm  und  gibt  weitere  10  ccm  5  fach-n. -Salzsäure 
zu.  Beim  Abkühlen  auf  0°  scheidet  sich  die  Formyl-l-aminocapronsäure 
zum  größten  Theil  aus.  Sie  wird  abgesaugt,  mit  wenig  Wasser  gewaschen 
und  zweimal  aus  wenig  kochendem  Wasser  unter  Zusatz  von  etwas 
Thier  kohle  umkrystallisirt.  Sie  bildet  feine  Nadeln  von  seidenartigem 
Glanz. 

Für  die  Analyse  war  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet: 

0,1514  g  gaben  0,2920  COa  und  0,1115  H20. 

C7H1303N  (159,1).  Ber.  C  52,79,  H  8,24. 

Gef.  „  52,60,  „  8,24. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  alkoholische  Lösung. 

1,338  g  Subst.,  dazu  13,5  ccm  absoluter  Alkohol;  Gesammtgewicht 
der  Lösung  11,8635  g;  d?  =  0,8193,  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  —  1,62°;  Mithin 

Md  =  —  17,53°  . 

Nach  abermaligem  Umkrystallisiren  aus  heißem  Wasser  war  das 
Drehungsvermögen  das  gleiche:  1,338g  Subst.;  Gesammtgewicht  der 
Lösung  11,7435  g;  df  —  0,8195.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht:  —  1,64°.  Mithin 

Md  =  —  17,56°. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  115  —  118,5°  (corr.). 

Die  Formyl-d-aminocapronsäure  findet  sich  als  Brucinsalz  in  den 
alkoholischen  Mutterlaugen.  Diese  werden  unter  15—20  mm  Druck  zur 
Trockne  verdampft  und  aus  dem  Brucinsalz  die  freie  Säure  in  der  zuvor 
beschriebenen  Weise  isolirt.  Ihre  Reinigung  geschah  auch  durch  zwei¬ 
maliges  Umkrystallisiren  aus  wenig  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von 
Thierkohle. 
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0,1450  g  gaben  0,2798  C02  und  0,1066  HaO. 

C7H1303N  (159,1).  Ber.  C  52,79,  H  8,24. 

Gef.  „  52,63,  „  8,23. 

Im  Schmelzpunkt,  Aussehen  der  Krystalle  und  Löslichkeit  zeigt 
die  Substanz  keinen  Unterschied  von  dem  optischen  Antipoden.  Auch 
das  Drehungs vermögen  war  gleich  stark,  aber  natürlich  umgekehrt. 

1,500  g  Subst.,  Gesammtgewicht  der  Lösung  13,2266  g,  df  —  0,8188, 
Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  -f  1,62°. 

OJd  =  +  17,45°  . 

Nach  abermaligem  Umkrystallisiren  aus  heißem  Wasser  war  das 
Drehungs  vermögen  unverändert. 

1,486g  Subst.,  Gesammtgewicht  der  Lösung  13,0916;  df  =  0,8194. 
Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  -j-  1,64°. 

Md°  =  +  17,63°  . 

Hydrolyse  der  For mylverbindungen. 

Sie  wird,  wie  in  analogen  Fällen,  durch  einstündiges  Kochen  mit  der 
10  fachen  Menge  wäßriger  Bromwasserstoffsäure  von  10%  bewerkstel¬ 
ligt.  Nachdem  die  Flüssigkeit  unter  15—20  mm  Druck  zur  Trockne 
verdampft  ist,  wird  der  Rückstand  in  wenig  Wasser  gelöst  und  Am¬ 
moniak  in  geringem  Überschuß  zugegeben,  wobei  die  schwerlösliche 
Aminosäure  sofort  krystallinisch  ausfällt.  Will  man  die  Mutterlauge 
noch  verarbeiten,  so  verdampft  man  am  besten  unter  vermindertem 
Druck  und  kocht  den  Rückstand  mit  Alkohol  aus,  wobei  das  Brom¬ 
ammonium  in  Lösung  geht.  Die  Ausbeute  betrug  gegen  90%  der  Theorie. 
Die  activen  &-Aminocapronsäuren  werden  durch  Umkrystallisiren  aus 
heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  wenig  Thierkohle  gereinigt.  Die  Eigen¬ 
schaften  stimmen  mit  den  früheren  Angaben  von  E.  Fischer  und 
R.  Hagenbach  über  Schmelzpunkt  und  Form  der  Krystalle  ganz  über¬ 
ein.  Auch  bezüglich  des  Drehungsvermögens  wurden  nahezu  gleiche 
Werte  gefunden. 

l-(X-Amino-n-capronsäure:  0,6223  g  Subst.;  dazu  12 ccm  20pro- 
centiger  Salzsäure,  Gewicht  der  Lösung  13,6722,  mithin  Procentgehalt 
4,56;  df  =  1,0989;  Drehung  bei  20°  im  2  dm-Rohr  bei  Natriumlicht : 
-2,30°.  Mithin: 

[<x ]?  =  —  22,99°  . 

d-oc-Amino-n-capronsäure:  0,664  g  Subst.;  dazu  13  ccm  20pro- 
centiger  Salzsäure,  Gewicht  der  Lösung  14,7536  g;  mithin  Procentgehalt 
4,51;  df  =  1,0994;  Drehung  bei  20°  im  2  dm-Rohr  bei  Natriumlicht: 
-P  2,29°. 

+  23,14°. 
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E.  Fischer  und  Hagenbach  haben  unter  denselben  Bedingungen 
beobachtet : 

für  1-Amino-n-capronsäure  [#]d  —  22,4°. 

für  d-Amino-n-capronsäure  [&]d  -J-  21,3°. 

Schulze  und  Eikiernik  haben  allerdings  durch  Vergärung  eine 
active  Säure  erhalten,  die  [&]D  =  —  26,5°  zeigte.  Da  aber  bei  Anwen¬ 
dung  der  Formylderivate  beim  Ecucin  und  Valin  anscheinend  ganz  reine 
active  Formen  erhalten  wurden,  so  ist  es  fraglich,  ob  der  Wert  von 
Schulze  und  Eikiernik  nicht  zu  hoch  ist. 


Fischer  11.  Carl:  Zerlegung  der  «-Bromisocapronsäure  usw. 
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10.  Emil  Fischer  und  Hans  Carl:  Zerlegung  der  v-Brom~ 
isoeapronsäure  und  der  &-Brom-hydrozimmtsäure  in  die  optisch-activen 

Componenten. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  39,  3996  [1906]. 

(Fingegangen  am  13.  November  1906.) 

Für  den  Aufbau  von  Polypeptiden  sind  die  ^-Bromisocapronsäure1) 
und  &-Bromhydrozimmtsäure2)  werthvolle  Materialien,  denn  sie  gestatten 
die  Einführung  von  Eeucyl-  bezw.  Phenylalanyl-Resten  in  andere  Amino¬ 
säuren.  Racemische  Producte  dieser  Art  sind  in  größerer  Anzahl  be¬ 
kannt.  Da  aber  die  optisch-activen  Formen  wegen  der  Beziehungen  zu 
den  Spaltproducten  der  Proteine  ein  viel  größeres  Interesse  besitzen, 
so  haben  wir  uns  bemüht,  die  beiden  racemischen  bromhaltigen  Säuren 
in  ihre  optisch-activen  Bestandtheile  zu  zerlegen.  Das  gelingt  in  beiden 
Fällen  mit  Hülfe  des  Brucin-Salzes.  Von  der  &-Bromisocapronsäure 
glauben  wir  die  beiden  activen  Formen  mit  dem  specifischen  Drehungs¬ 
vermögen  Md  =  —  49,43°  bezw.  -f  48,99°  im  reinen  oder  annähernd 
reinen  Zustand  gewonnen  zu  haben.  Wir  unterscheiden  sie  in  der  üb¬ 
lichen  Weise  nach  dem  Drehungsvermögen  als  l-  und  -Verbindung. 
Beide  Formen  wurden  durch  Ammoniak  in  Feucin  übergeführt.  Die 
<f-#-Bromisocapronsäure  gab  /-Feucin  und  umgekehrt  die  /-Verbindung 
J-Feucin.  Beider  ist  die  Spaltung  mit  dem  Brucinsalz  ziemlich  müh¬ 
sam  und  wenig  ergiebig.  Für  die  praktische  Darstellung  der  activen 
Ä-Bromisocapronsäuren  wird  man  deshalb  das  kürzlich  beschriebene 
Verfahren  aus  den  activen  Feucinen  bevorzugen3).  Nur  ist  das  so  er¬ 
haltene  Präparat  nicht  ganz  so  rein,  da  sein  Drehungsvermögen  10  bis 
14pCt.  geringer  gefunden  wurde.  Diese  Beimischung  des  optischen  Anti¬ 
poden  scheint  aber  für  die  Synthese  der  Polypeptide  kein  besonderes 
Hindernis  zu  bilden,  so  daß  die  Bequemlichkeit  der  Darstellung  als  der 
größere  Vortheil  erscheint. 

0  F.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  36,  2988  [1903].  {Pro¬ 
teine  I,  S.  332.) 

2)  F.  Fischer,  ebenda  3F  3064  [1904].  {Proteine  I,  S.  371.) 

3)  F.  Fischer,  ebenda  39,2929  [1906].  (S.  360.) 
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Bei  der  <%-Bromhydrozimmtsäure  haben  wir  bisher  den  einen  Com- 
ponenten,  die  /-Verbindung  mit  der  spec.  Drehung  [cdfo  —  —  8,3° 
gewonnen,  während  der  optische  Antipode  nur  auf  den  Werth  -}-  7,9° 
gebracht  wurde.  Die  Isolirung  dieser  beiden  activen  Formen  haben 
wir  durch  einen  Kunstgriff  vereinfachen  können,  und  zwar  durch  Aus¬ 
frieren  des  Gemisches  von  activer  und  racemischer  Form,  wobei  letz¬ 
tere  allein  sich  abscheidet.  Vorbedingung  für  die  Anwendung  dieser 
Methode  war  die  Krystallisation  der  racemischen  &-Bromhydrozimmt- 
säure,  die  man  bisher  nur  im  öligen  Zustand  kannte.  Sie  gelang  ver¬ 
hältnismäßig  leicht,  nachdem  die  Säure  durch  Destillation  unter  sehr 
geringem  Druck  gereinigt  war.  Entfernen  des  Racemkörpers  durch 
Ausfrieren  aus  dem  Gemisch  mit  activer  Verbindung  ist  in  jüngster  Zeit 
für  die  oc -Brompropionsäure  von  U  Ramberg1)  empfohlen  worden. 
Wir  bemerken  aber,  daß  unsere  Versuche  längst  abgeschlossen  wraren, 
als  diese  Mittheilung  Ramberg’ s  erschien. 

Die  /-(%-Bromhydrozimmtsäure  wird  durch  Ammoniak  in  ^-Phenyl¬ 
alanin  (das  nicht  natürliche)  übergeführt.  Sie  hat  deshalb  für  den  Auf¬ 
bau  von  Polypeptiden  keine  so  große  Bedeutung,  wde  ihr  optischer  Anti¬ 
pode.  Da  dessen  Gewinnung  nach  unserem  Verfahren  schwieriger  ist, 
so  wird  man  für  seine  Darstellung  auch  den  Umweg  über  das  ^-Phenyl¬ 
alanin  bevorzugen,  denn  nach  Versuchen  des  Hrn.  W.  Schoeller,  die 
demnächst  mitgeteilt  werden  sollen* *),  geht  die  Umwandelung  dieser 
Aminosäure  in  <7-&-Bromhydrozimmtsäure  gut  von  statten. 

I  -  <x  -  Brom-isocapronsäure. 

60  g  inactiver  tt-Bromisocapronsäure  werden  in  800  ccm  Wasser 
von  35—40°  mit  145  g  Brucin  zusammen  durch  kräftiges  Schütteln 
gelöst,  von  einem  kleinen  Rückstand  abfiltrirt  und  die  Flüssigkeit  bei 
möglichst  geringem  Druck  in  einem  Bade,  dessen  Temperatur  nicht  über 
30°  steigen  darf,  auf  etwa  ein  Drittel  eingedunstet.  Dabei  fällt  eine 
große  Menge  des  Brucinsalzes  krystallinisch  aus,  das  nach  15-stündigem 
Stehen  bei  10  — 15°  abfiltrirt  wird.  Seine  Menge  beträgt  ungefähr  110g. 
Man  löst  das  Salz  in  etwa  3x/2  U  Wasser  von  30°  und  engt  die  Lösung 
ebenso  wie  das  erste  Mal  auf  etwa  250  ccm  ein.  Jetzt  beträgt  die  Aus¬ 
beute  an  Brucinsalz  etwa  60  g.  Auf  die  gleiche  Art  muß  das  Salz  im 
ganzen  fünfmal  umkrystallisirt  werden,  mit  dem  einzigen  Unterschiede, 
daß  man  das  dritte,  vierte  und  fünfte  Mal  stärker  einengt,  sodaß  stets 
die  Hauptmenge  des  Salzes  zurückgewonnen  wird.  Zur  Orientirung 
folgen  hier  die  Ausbeuten :  beim  dritten  Mal  50  g,  beim  vierten  Mal  48  g 
und  beim  fünften  Mal  45  g.  Durch  das  Umlösen  werden  die  Krystalle, 
allmählich  größer  und  in  Wasser  viel  schwerer  löslich.  Man  kann  des- 


9  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  349,  324  [1906]. 

*)  Vergl.  5.  473. 
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halb  zur  Erleichterung  auch  in  wenig  Alkohol  lösen  und  die  mit  Wasser 
verdünnte  Flüssigkeit  bei  geringem  Druck  eindampfen.  Zum  Schluß 
resultirten  feine  Nadeln.  Zur  Umwandelung  in  die  freie  Säure  löst  man 
sie  in  Wasser  von  etwa  30°,  fügt  etwas  mehr  als  die  berechnete  Menge 
verdünnter  Salzsäure  zu  und  extrahirt  die  /-ft-Bromisocapron  säure  mit 
Äther.  Man  trocknet  diesen  Auszug  mit  Natriumsulfat,  verdampft  den 
Äther  am  besten  im  Vacuum  und  destillirt  den  öligen  Rückstand  bei 
möglichst  niedrigem  Druck.  Die  Säure  siedet  unter  0,2— 0,4  mm  Druck 
bei  ungefähr  94°  (corr.). 

Ein  solches  Präparat  drehte  im  ldm-Rohr  bei  20°  Natriumlicht 
66,81°  nach  links  und  hatte  die  Dichte  1,358,  mithin 

[«*$>  =  -49,20°. 

Bei  Anwendung  von  60  g  racemischer  Säure  betrug  die  Ausbeute 
an  Brucinsalz  (5.  Krystallisation)  45  g  und  an  activer  Säure  von  obigem 
Drehungs vermögen  8,64  g,  mithin  14,4  pCt.  der  inactiven  Säure  und  fast 
29  pCt.  der  Theorie. 

0,2122  g  active  Säure:  0,2040  g  AgBr. 

C6Hn02Br  (Mol.-Gew.  195.07).  Ber.  Br  40,99.  Gef.  Br  40,91. 

Zur  Prüfung  der  Reinheit  in  optischer  Beziehung  wurde  diese  Säure 
noch  einmal  mit  Hülfe  des  Brucinsalzes  gereinigt.  Sie  drehte  dann  unter 
den  gleichen  Bedingungen  wie  oben  67,13°  nach  links.  Mithin 

[Ä]?  =  -49,43°. 

Die  Differenz  von  0,23°  ist  so  gering,  daß  sie  auch  ein  Versuchs¬ 
fehler  sein  kann ;  denn  Temperaturschwankungen  von  1  °  bewirken  schon 
eine  Veränderung  der  Drehung  um  0,5°,  und  wir  konnten  bei  unseren 
Beobachtungen  die  Temperatur  nicht  genauer  als  innerhalb  1/2  Grades 
halten. 


cZ-Leucin  aus  l  -  oc  -  Brom-isocapronsäure. 

2  g  Z-^-Bromisocapronsäure  mit  dem  spec.  Drehungs  vermögen 
[&]d  =  —  49,07°  wurden  in  die  fünffache  Menge  wäßrigen  Ammoniaks 
(25-proc.)  nach  vorheriger,  beiderseitiger  Kühlung  durch  Kältemischung 
eingetragen  und  einen  halben  Tag  auf  niederer  Temperatur  gehalten, 
dann  4  Tage  in  geschlossenem  Gefäß  bei  Zimmertemperatur  sich  selbst 
überlassen.  Leucin  schied  sich  von  selbst  aus.  Es  wurde  abfiltrirt, 
getrocknet  und  ohne  weitere  Reinigung  zur  optischen  Untersuchung 
verwendet. 

0,9880  g  in  20-procentiger  Salzsäure  gelöst.  Gesammtgewicht  der 
Lösung  1,7843  g.  Dichte  1,1;  Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht  — 
1,31°,  also 

[äJ?  =  -14,20°. 
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Wenn  für  i-Beucin  der  Werth  —  15,6 01)  als  richtig  angenommen 
wird,  so  würde  das  Präparat  9  pCt.  Racemkörper  enthalten  haben.  Bin 
solcher  Grad  von  Racemisirung  kann  wohl  bei  der  Amidirung  ein¬ 
tret  en. 


d  -  (X  -Brom-isocapronsäure. 

Als  die  Mutterlauge  vom  Brucinsalz  der  isomeren  Säure  ohne 
weitere  Concentration  eine  Woche  lang  bei  Zimmertemperatur  stehen 
blieb,  schieden  sich  auf’s  neue  Krystalle  ab,  die  man  schon  äußerlich 
an  der  viel  dickeren  Form  als  verschieden  von  dem  ersten  Brucinsalz 
erkennen  konnte.  Die  Ausbeute  daran  betrug  35  g  auf  60  g  der  in- 
activen  Säure.  Wurden  diese  35  g  nochmals  in  der  dreifachen  Menge 
Wasser  gelöst,  die  filtrirte  Bösung  bei  10  mm  vorsichtig  bis  auf  un¬ 
gefähr  x/8  Volumen  eingedampft  und  dann  bei  0°  geimpft,  so  schieden 
sich  beim  längeren  Stehen  ebenfalls  bei  0°  22  g  derselben  derben  Kry¬ 
stalle  aus.  Aus  ihnen  wurde  die  Säure  wie  beim  optischen  Isomeren 
isolirt  und  gereinigt. 

Die  Ausbeute  betrug  4  g,  das  sind  13,3  pCt.  der  Theorie,  berechnet 
auf  die  racemische  Säure.  Die  Untersuchung  des  Drehungsvermögens 
gab  für  Natriumlicht  im  ldcm-Rohr  bei  20°  oc  =  -j-  66,53°  und  Dichte 
=  1,358,  mithin 

Md  =  +  48,99  °. 

Diese  Zahl  entspräche,  wenn  der  für  die  linksdrehende  Säure  ge¬ 
fundene  höchste  Werth  als  richtig  angenommen  wird,  einem  Gehalt  an 
Racemkörper  von  nicht  ganz  1  pCt. 

0,1912  g  desselben  Präparates  gaben  nach  Carius  0,1848  g  AgBr. 

C6Hn02Br  (Mol.-Gew.  195,07).  Ber.  Br  40,99.  Gef.  Br  41,13. 

Eine  Säure  aus  dem  nicht  umkrystallisirten  Brucinsalz,  dessen 
Menge  35  g  betrug,  hatte  ein  geringeres  Drehungsvermögen  und  zwar 

Md  =  +  46,85  °. 

Z-Beucin  aus  *Z Brom-isocapronsäure. 

Die  Überführung  in  Beucin  wurde  ebenso  wie  beim  optischen  Anti¬ 
poden  ausgeführt. 

Für  die  optische  Untersuchung  der  Aminosäure  diente  wieder  die 
Bösungin  20- procentiger  Salzsäure ;  Gesammtgewicht  der  Bösung  7,9385  g. 
Gehalt  an  Z-Beucin  0,2956g.  Dichte  1,1.  Drehung  im  ldcm-Rohr  bei 
20°  und  Natriumlicht  0,57°  nach  rechts.  Mithin 

Md  ==  +  13,92°. 

0  B.  Fischer  und  Warburg,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  4003  [1905]. 

( Proteine  /,  5.  155.) 
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Das  würde  einem  Gehalt  von  11  pCt.  Racemverbindung  entsprechen, 
wenn  man  die  specifische  Drehung  des  reinen  Leucins  zu  15,6°  an¬ 
nimmt. 


oc  -  Bro m-hydrozi mm t säure. 

Um  diese  bisher  nur  als  Öl  bekannte  Säure1)  krystallisirt  zu  er¬ 
halten,  verfährt  man  folgendermaßen: 

Aus  reinem  Benzol  umgelöste  und  sorgfältig  getrocknete  Benzyl- 
brommalonsäure  wird  Va- 'V4  Stunde  unter  einem  Druck  von  10— 15  mm 
im  Ölbade  auf  105°  erhitzt.  Sobald  die  Gasentwickelung  nachläßt,  wird 
das  gelbe  Öl  bei  einem  Druck  von  0,2— 0,5  mm  destillirt.  Zuerst  ent¬ 
wickelt  sich  noch  eine  geringe  Menge  Kohlensäure  und  Bromwasserstoff, 
dann  geht  ein  schwer  flüssiges,  farbloses  Öl  innerhalb  weniger  Grade 
über.  Der  Siedepunkt  lag  unter  0,2  mm  Druck  bei  138—141°  (Ther¬ 
mometer  ganz  im  Dampf).  Je  niedriger  der  Druck,  desto  besser  ist  die 
Ausbeute.  Aus  55  g  Benzylbrommalonsäure  wurden  42  g  bei  0,2  mm 
destillirte  <%-Bromhydrozimmtsäure  erhalten,  entsprechend  91  pCt.  der 
Theorie.  Bleibt  das  Präparat  im  verschlossenen  Gefäß  bei  0°  stehen, 
so  beginnt  in  der  Regel  nach  einigen  Tagen  die  Krystallisation.  Es 
bilden  sich  strahlige  Büschel,  in  dem  Öl,  und  nach  weiteren  4—5  Tagen 
ist  fast  die  ganze  Masse  unter  merkbarer  Contraction  erstarrt.  Die 
Krystallmasse  läßt  sich  von  kleinen  Mengen  anhaftenden  Öls  durch 
Auf  streichen  auf  poröse  Thonplatten  befreien.  Man  muß  sie  aber  dabei 
sorgfältig  vor  Feuchtigkeit  schützen.  Umkrystallisiren  ist  nicht  mög¬ 
lich,  weil  die  Substanz  auch  aus  Wasser  und  Petroläther,  in  denen  sie 
sich  am  schwersten  löst,  zuerst  immer  wieder  ölig  ausfällt.  Die  fettig 
anzufühlenden  Nadeln  sind  leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Benzol, 
Essigester,  ein  wenig  schwerer  in  Äther.  Sie  schmelzen  ungefähr  bei 
48-49°. 

0,1876  g  Sbst. :  0,3240  g  C02,  0,0687  g  H20.  —  0,1945  g  Sbst.:  0,1590  g  AgBr. 

C9H902Br  (Mol.  229,05).  Ber.  C  47,15,  H  3,97,  Br  34,91. 

Gef.  „  47,10,  „  4,10,  „  34,79. 

In  Ergänzung  der  früheren  Angaben2)  erwähnen  wir,  daß  die 
<x-Bromhydrozimmtsäure  und  ihre  Lösungen  die  Haut  stark  angreifen 
und  Ekzem  erzeugen.  Im  reinen  festen  Zustand  läßt  sie  sich  im  ver¬ 
schlossenen  Gefäß  recht  lange  aufbewahren,  dagegen  zerfließt  sie  an 
der  Luft.  Die  reine  Säure  zeigte  im  geschmolzenen  Zustand  bei  20° 
die  Dichte  1,48. 


x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  37,  3064  [1904].  ( Proteine  I,  S.  371.) 

2)  Ebenda  37,  3064  [1904].  ( Proteine  I,  S.  371.) 
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Z-<%-Brom-hydrozimmtsäure. 

Die  Spaltung  der  racemischen  Säure  kann  sowohl  durch  Brucin, 
wie  durch  Chinin  bewirkt  werden;  wir  beschreiben  hier  nur  das  erste 
Verfahren. 

Wegen  der  Neigung  der  Bromhydrozimmtsäure,  bei  Gegenwart  von 
Basen  in  Zimmtsäure  überzugehen,  müssen  auch  ihre  Alkaloidsalze  mit 
großer  Vorsicht  behandelt  werden.  Abdampfen  der  wäßrigen  Lösung 
selbst  bei  geringem  Druck  bewirkt  schon  theilweise  Zersetzung.  Für 
die  Krystallisation  des  Brucinsalzes  diente  deshalb  folgendes  Ver¬ 
fahren. 

60  g  reine,  inactive  ^-Bromhydrozimmtsäure  wurden  mit  105  g 
wasserfreiem  Brucin  in  möglichst  wenig  Alkohol  bei  gewöhnlicher  Tem¬ 
peratur  gelöst  und  zur  filtrirten  Lösung  die  6-fache  Menge  Wasser  ge¬ 
geben.  Dabei  schieden  sich  110  g  Brucinsalz  krystallinisch  aus.  Es 
wurde  fein  gepulvert,  wieder  in  möglichst  wenig  Alkohol  von  25 0  gelöst, 
mit  etwas  mehr  als  der  berechneten  Menge  verdünnter  Salzsäure  ver¬ 
setzt  und  die  Flüssigkeit  mit  viel  Wasser  verdünnt. 

Die  hierdurch  gefällte  Bromhydrozimmtsäure  wurde  mehrmals  aus- 
geäthert,  die  ätherische  Lösung  mit  Natriumsulfat  getrocknet,  filtrirt 
und  nach  dem  Verdampfen  des  Äthers  bei  0,2— 0,4  mm  destillirt. 

Sie  ging  bei  138—143°  über  und  zeigte  dann  im  ldcm-Rohr  bei 
20°  und  Natriumlicht  eine  Drehung  von  4,25°  nach  links. 

Mit  dieser  linksdrehenden  Säure  wurde  zum  zweiten  Mal  das  Brucin¬ 
salz  wie  oben  dargestellt.  Diesmal  war  die  Ausbeute  49  g.  Glänzende 
Nadeln.  Die  optische  Untersuchung  der  daraus  isolirten  freien  Säure 
ergab  nun  den  Drehungswinkel  oc  =  —  8,8°. 

Nach  der  dritten  Krystallisation  (36  g)  stieg  der  Werth  auf  —  11,68° 
und  nach  der  vierten  auf  —  11,96°.  Die  letzte  Steigerung  war  so  gering, 
daß  die  Fortsetzung  des  Verfahrens  zwecklos  erschien.  Die  Ausbeute 
an  activer  Säure  betrug  schließlich  nur  18  pCt.  der  Theorie.  Die  Verluste 
werden  aber  viel  kleiner,  wenn  man  die  öftere  Isolirung  der  freien  Säure 
vermeidet  und  das  Umkrystallisiren  des  Brucinsalzes  durch  einfaches 
Lösen  in  kaltem  Alkohol  und  Fällen  mit  Wasser  bewirkt.  Die  Ausbeute 
betrug  dann  nach  zweimaligem  Umlösen  44pCt.  der  Theorie,  und  das 
Präparat  hatte  die  Drehung  oc  =  —  11,92°. 

Eine  Probe  der  Säure  vom  Drehungswinkel  oc  —  —  11,96°  wurde 
analysirt. 

0,1821g  Sbst. :  0,1493  g  AgBr. 

C9H902Br  (Mol.  229,05).  Ber.  Br  34,91.  Gef.  Br  34,89. 

Das  Präparat  hatte  die  Dichte  1,48,  mithin 

[0C] £00  -8,08°. 
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Die  /-a-Bromzimmtsäure  konnte  nicht  krystallisirt  erhalten  werden. 
Dagegen  krystallisirte  aus  einer  Säure,  die  das  polarisirte  Dicht  nur 
5°  nach  links  drehte,  bei  mehrtägigem  Stehen  bei  0°  der  Racemkörper 
so  vollständig  aus,  daß  für  das  abgesaugte  Öl  im  1  dcm-Rohr  eine  Dre¬ 
hung  von  12,28°  nach  links  oder  [&]d°°  =  —  8,3°  gefunden  wurde.  Das 
ist  sogar  0,2°  mehr  als  bei  der  Säure,  die  aus  dem  4  Mal  krystallisier- 
ten  Brucinsalz  gewonnen  und  destilliert  war.  Vielleicht  rührt  das  von 
einer  geringen  Racemisirung  bei  der  Destillation  her.  Selbstverständ¬ 
lich  ist  es  vortheilhaft,  die  Krystallisation  durch  Impfen  einzuleiten. 

Da  es  sehr  unwahrscheinlich  ist,  daß  bei  dem  Ausfrieren  aller  oder 
nahezu  aller  Racemkörper  entfernt  wird,  so  können  wir  auch  nicht  an¬ 
nehmen,  daß  die  Säure  von  oc  —  —  12,28°  schon  ganz  rein  war. 

d  -  Phen  vl-alanin  aus  l  -  oc  -  Brom-h  vdrozimmtsäure. 

2  g  Säure  von  «■  =  —  11,96°  und  10  ccm  wäßriges  Ammoniak  von 
25pCt.  wurden  getrennt  in  einer  Kältemischung  gekühlt  und  dann  zusam¬ 
mengebracht.  Nachdem  die  Lösung  einen  halben  Tag  auf  niedriger  Tem-, 
peratur  gehalten  war,  blieb  sie  im  verschlossenen  Gefäße  5  Tage  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  stehen.  Dann  wurde  auf  dem  Wasserbade 
verdampft,  der  Rückstand  mit  Alkohol  ausgekocht  und  abfiltrirt.  Um 
die  letzten  Spuren  Bromammonium  zu  entfernen,  haben  wir  das  Phenyl¬ 
alanin  noch  aus  heißem  Wasser  um  krystallisirt.  Die  Ausbeute  betrug 
0,7  g  oder  50  pCt.  der  Theorie. 

Zur  optischen  Untersuchung  diente  die  wäßrige  Lösung.  0,2134  g 
Substanz,  Gewacht  der  Lösung  18,8354  g.  Dichte  1,00.  Drehung  im 
2 dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,72°  nach  rechts.  Mithin 

[*]£>=  +31,78°. 

Wenn  man  den  von  B.  Fischer  und  Mouneyrat1)  für  ^-Phenyl¬ 
alanin  ermittelten  Wert 

[ä]2D0  =  +  35,08  ° 

als  richtig  annimmt,  so  hätte  obiges  Phenylalanin  9,4  pCt.  Racemkörper 
enthalten. 

Bin  Rückschluß  auf  die  Reinheit  der  /-Bromhydrozimmtsäure  läßt 
sich  daraus  aber  nicht  ziehen,  da  die  Ausbeute  an  Phenylalanin  nur 
50  pCt.  der  Theorie  betrug,  und  da  man  auch  nicht  weiß,  wie  stark  die 
Racemisation  bei  der  Umwandlung  der  Bromverbindung  in  die  Amino¬ 
säure  ist. 

^-&-Brom-hydrozimmtsäure. 

Sie  ist  in  den  Mutterlaugen  enthalten,  die  beim  Auskrystallisiren 
des  /-a-bromhydrozimmtsauren  Brucins  resultiren,  und  läßt  sich  daraus 


J)  Berichte  d.  D.  Chem.  GeseUsch.  33,  2385  [1900].  ( Proieine  I,  S.  135.) 
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durch  Übersättigen  mit  Salzsäure  und  Ausäthern  gewinnen.  War  die 
Menge  des  auskrystallisirten  Brucinsalzes  etwa  2/3  des  Ganzen,  so 
zeigte  die  gewonnene  ^-Bromhydrozimmtsäure  einen  Drehungswinkel  von 
ungefähr  7,5°.  Durch  Impfen  mit  dem  Racemkörper  und  mehrtägiges 
Aufbewahren  bei  0°,  dann  Absaugen  des  Öles,  konnte  die  Activität  so 
gesteigert  werden,  daß  bei  20°  und  Natriumlicht  <x  =  —  11,1°  oder 
[oc]T  =  -  7,9°  war. 

Wie  schon  erwähnt,  läßt  sich  die  Zerlegung  der  racemischen  &-Brom- 
hydrozimmtsäure  auch  mit  Chinin  bewerkstelligen.  Zur  Darstellung  des 
Chininsalzes  verfährt  man  folgendermaßen:  Man  löst  äquimolekulare 
Mengen  der  Säure  und  der  Base  in  der  21/2-fachen  Menge  Alkohol  von 
gewöhnlicher  Temperatur.  Nach  kurzer  Zeit  tritt  ohne  Hinzufügen  von 
Wasser  eine  reichliche  Krystallisation  des  Chininsalzes  ein.  Sie  enthält 
ebenfalls  hauptsächlich  die  /-^-Bromhydrozimmtsäure.  Aus  der  Mutter¬ 
lauge  läßt  sich  dann  durch  Übersättigung  mit  Schwefelsäure  und  Aus¬ 
äthern  die  isomere  Säure,  natürlich  im  unreinen  Zustand,  gewinnen. 
Als  die  Menge  des  auskrystallisirten  Chininsalzes  65  pCt.  der  Gesammt- 
menge  betrug,  wurde  für  die  aus  der  Mutterlauge  isolirte  d-ot-Btom- 
hydrozimmtsäure  bei  20°  und  Natriumlicht  der  Drehungswinkel  7,6° 
gefunden,  und  konnte  dann  durch  Ausfrieren,  wie  oben  schon  erwähnt, 
gesteigert  werden.  Wül  man  sich  auf  die  Gewinnung  der  ^-cv-Bromhydro- 
zimmtsäure  beschränken,  so  würde  das  Chininsalz  den  Vorzug  verdienen. 
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11.  Emil  Fischer  und  Wilhelm  Schmitz:  Über  Phenyl¬ 
buttersäuren  und  ihre  a-Aminoderivate. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  39,  2208  [1906]. 
(Fingeg.  am  12.  Juni  1906;  vorgetragen  in  der  Sitzung  von  Hm.  F.  Fischer.) 

Vor  kurzem1)  haben  wir  unter  dem  Namen  7-Phenyl-<x-amino- 
buttersäure  eine  Substanz  beschrieben,  die  wir  mit  Hülfe  der  Malon- 
estersynthese  aus  dem  vermeintlichen  co-Chloräthylbenzol  erhielten  und 
die  bei  normalem  Verlauf  der  Synthese  die  von  uns  angenommene 
Structur  C6H5  •  CH2  •  CH2  •  CH(NH2)  •  COOH  haben  mußte.  Bald  dar¬ 
auf  erschien  eine  Mittheilung  der  HHrn.  Franz  Knoop  und  Hans 
Hössli2),  in  der  eine  Synthese  der  /-Phenyl-^-aminobuttersäure  aus 
der  /-Phenyl-<x-ketobuttersäure  durch  Reduction  des  Oxims  beschrie¬ 
ben  wird. 

Da  diese  Substanz  ganz  andere  Eigenschaften  besitzt  wie  unser 
Präparat,  so  glauben  die  HHrn.  Knoop  und  Hössli,  daß  dem  letz¬ 
teren  eine  andere  Structur  zuzuschreiben  sei,  weil  vielleicht  das  ver¬ 
wendete  Chlor äthy Iben zol  nicht  die  angenommene  Constitution  besitze. 
Hr.  Knoop  hatte  die  Freundlichkeit,  uns  schon  vorher  privatim  von 
seinem  Resultat  in  Kenntniss  zu  setzen,  und  wir  haben  in  Folge  dessen 
unsere  Versuche  wieder  auf  genommen,  um  die  oben  erwähnte  Diffe¬ 
renz  aufzuklären.  Da  nach  den  Versuchen  von  Knoop  und  Hössli 
die  Constitution  ihrer  /-Phenyl-^-aminobuttersäure  nicht  zu  bezwei¬ 
feln  war,  so  lag  die  Vermuthung  nahe,  daß  unsere  Verbindung  das  Phenyl 
nicht  in  der  y-,  sondern  in  der  ^-Stellung  enthalte. 

Um  dieses  zu  prüfen,  haben  wir  zunächst  die  von  uns  beschriebene 
Phenäthylmalonsäure  durch  Abspaltung  von  Kohlensäure  in  die  ent¬ 
sprechende  Phenylbuttersäure  verwandelt  und  festgestellt,  daß  sie  von 

Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  351  [1906].  ( Proteine  I,  S.  205  .) 

2)  Ebenda  39,  1477  [1906]. 
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der  bekannten  7-Phenylbuttersäure  verschieden  ist.  Zur  Erklärung 
dieses  Resultates  konnte  man  an  einen  anormalen  Verlauf  der  Malon- 
estersynthese  in  diesem  besonderen  Falle  denken.  Es  war  möglich,  daß 
aus  ß-Chloräthylbenzol,  C6H5  •  CH2  •  CH2C1 ,  bei  der  Behandlung  mit 
Natriummalonester  unter  vorübergehender  Abspaltung  von  Chlorwasser¬ 
stoff  und  Addition  der  ungesättigten  Verbindung  an  Natriummalonester 
der  Ester  CH3  •  CH(C6H5)  •  CH(C02C2H5)2  entsteht.  Allerdings  hat 
schon  Vorländer  nachgewiesen1),  daß  Styrol  sich  nicht  mit  Natrium¬ 
malonester  verbindet,  aber  trotzdem  war  der  vorher  angenommene  V er¬ 
lauf  der  Reaction  doch  nicht  mit  Sicherheit  auszuschließen.  Wir  ha¬ 
ben  deshalb  das  von  Grignard2)  dargestellte  /FBromäthylbenzol, 
C6H5  •  CH2  •  CH2Br ,  das  nach  der  Synthese  ein  einheitliches  Product 
ist  und  dessen  Structur  feststeht,  mit  Natriummalonester  combinirt 
und  dabei  eine  Reihe  von  Körpern  bekommen,  die  mit  den  von  uns 
aus  dem  Chloräthylbenzol  erhaltenen  isomer  sind.  Als  Endproduct 
dieser  Reihe  entstand  dieselbe  7-Phenyl-^-aminobuttersäure,  welche  von 
Knoop  und  Hössli  beschrieben  ist.  Durch  dieses  Resultat  wurde  es  in 
hohem  Grade  wahrscheinlich,  daß  das  sogenannte  m-Chloräthylbenzol 
kein  einheitliches  Product  von  der  Formel  C6H5  •  CH2  •  CH2  •  CI  sei. 

Die  Annahme  dieser  Structur  beruht  einerseits  auf  der  Angabe 
von  Fittig  und  Kiesow3),  daß  das  von  ihnen  entdeckte  Chlorid  durch 
Behandlung  mit  Cyankalium  in  Hydrozimmtsäure  verwandelt  werden 
kann,  und  andererseits  auf  der  Beobachtung  von  Anschütz4),  daß 
aus  demselben  Chlorid  mit  Benzol  und  Aluminiumchlorid  Dibenzyl 
entsteht.  Bei  der  Genauigkeit  ihrer  Angaben  kann  an  der  Richtigkeit 
kein  Zweifel  bestehen,  aber  es  verdient  doch  hervorgehoben  zu  werden, 
daß  über  die  Ausbeute  in  keinem  Falle  etwas  gesagt  ist.  Fittig  und 
Kiesow  sagen  nur,  daß  aus  ihrem  Chloräthylbenzol,  welches  allerdings 
bei  gewöhnlichem  Druck  destillirt  war,  neben  der  Hydrozimmtsäure  keine 
Hydratropasäure  entstehe  und  ziehen  daraus  den  Schluß,  daß  ihr 
Phenyläthylchlorür  ein  einheitliches  Product  von  der  Formel  C6H6 
•  CH2  •  CH2C1  sei.  Später  hat  J.  Schramm5)  gezeigt,  daß  das  aus 
Äthylbenzol  und  Chlor  in  der  Kälte  unter  Mitwirkung  des  Sonnen¬ 
lichtes  entstandene  Chlorderivat  vorzugsweise  die  & -Verbindung 
C6H5  •  CHC1  •  CH3  ist,  und  daß  auch  in  dem  nach  Fittig  und  Kiesow 
in  der  Siedehitze  bereiteten  Product  ^-Verbindung  enthalten  ist,  über 
deren  Menge  er  sich  allerdings  nicht  äußert. 


Ü  üiebigs  Ann.  d.  Chem.  320,  78  [1901]. 

2)  Compt.  rend.  138,  1049  [1904];  Bull.  soc.  chim.  31,  419  [1904]. 

3)  Iyiebigs  Ann.  d.  Chem.  156,  245  [1870]. 

4)  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  235,  329  [1886]. 

6)  Monatsh.  f.  Chem.  8,101  [1887] ;  Berichte  d.D.Chem.  Gesellsch.  26,  1707  [1893] . 
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Wir  haben  das  Chloräthylbenzol  in  der  Siedehitze  aus  käuflichem 
Äthylbenzol  anfangs  ohne  Regulirung  der  Temperatur,  später  unter 
Anwendung  eines  auf  150°  erhitzten  Ölbades  an  hellen  wie  auch  an 
trüben  Wintertagen  bereitet  und  keinen  sehr  wesentlichen  Unterschied 
bei  der  Combination  mit  Natriummalonester  gefunden.  Da  die  Ausbeute 
an  Phenäthylmalonester  50  pCt.  der  Theorie  und  die  Umwandlung  des 
Esters  in  die  reine  Phenäthylmalon säure  80  pCt.  der  Theorie  betrug,  so 
kommen  wir  zum  Schluß,  daß  das  von  uns  verwendete  Chloräthyl- 
benzol  mindestens  zur  Hälfte,  aber  wahrscheinlich  mehr  a-Chlorver- 
bindung  enthielt. 

Um  diese  Rechnung  zu  prüfen,  haben  wir  endlich  noch  das  Chlor¬ 
präparat  durch  Kochen  mit  Kupfernitrat  oxydirt  und  dabei  große 
Mengen  Acetophenon  erhalten,  welches  durch  das  Semicarbazon  identi- 
ficirt  wurde.  Aus  der  Menge  des  letzteren  berechnet  sich  die  Ausbeute 
an  Acetophenon  zu  60  pCt.  der  Theorie,  sodaß  man  also  wohl  annehmen 
kann,  daß  unser  Chlor äthylbenzol  zu  wenigstens  60%  <x -Verbindung 
war.  Die  Menge  der  ^-Chlorverbindung  können  wir  nicht  beurtheilen, 
da  für  ihre  Ermittlung  eine  genaue  Methode  fehlt.  Ob  bei  der  Bereitung 
des  Präparates  im  Dunkeln  andere  Resultate  erhalten  werden,  oder  ob 
bei  der  von  Fittig  und  Kiesow  angewandten  Destillation  des  Chlor- 
äthylbenzols  unter  gewöhnlichem  Druck,  die  unter  starker  Zersetzung 
vor  sich  geht,  die  <x -Verbindung  zerstört  wird,  haben  wir  nicht 
geprüft.  Wir  fassen  die  Ergebnisse  unserer  Versuche  folgendermaßen 
zusammen : 

1.  Das  in  der  üblichen  Weise  durch  Einwirkung  von  Chlor  auf 
siedendes  Äthylbenzol  bei  Tageslicht  dargestellte  sogenannte  co-Chlor- 
äthylbenzol  enthält  in  überwiegender  Menge  das  oc -Chloräthylbenzol, 
C6H5 .  CH  CI  •  CH3 . 

•  2.  Die  Malonestersynthese  verläuft  auch  bei  den  Halogenderivaten 
des  Äthylbenzols  in  normaler  Weise. 

3.  Die  von  uns  aus  Chlor  äthylbenzol  dargestellten  und  früher  be¬ 
schriebenen  Derivate  der  Malonsäure  und  Phenylbuttersäure  sind  wie 
folgt  zu  formulieren  und  zu  benennen: 

sec. -Phenäthylmalonester,  *%^5NCH  •  CH(C02C2H5)2; 

LH3/ 

Stfc.-Phenäthyhualonsäure,  CH3  •  CH(C6H5)  •  CH(COOH)2; 

sec.-  Phenäthylbrommalonsäure,  CH3  •  CH(C6H5)  •  CBr(COOH)2; 

ß-Phenyl-<%-brombuttersäure,  CH3  .  CH(C6H5)  •  CHBr  •  COOH; 

/?-  Phenyl-a  -  aminobutter  säur  e ,  CH3  •  CH(C€H5)  •  CH(NH2)  •  COOH. 

Was  die  Nomenclatur  betrifft,  so  kann  die  früher  angewandte  Be¬ 
zeichnung  Phenyläthylmalonester  zu  Mißverständnissen  führen.  Wir 
halten  es  deshalb  für  besser,  „Phenäthyl“  an  Stelle  von  ,, Phenyläthyl“ 
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zu  sagen  und  die  beiden  isomeren  Phenäthyl-Radicale  C6H5  •  CH2  •  CH2 
und  C6H5  •  CH(CH3)  durch  Zufügung  von  primär  oder  secundär  zu 
unterscheiden1) : 

/>nw.  -Phenäthylmalonester,  C6H5  •  CH2  •  CH2  •  CH(COOC2H5)2; 


sec.- 


Phenäthylmalonester,  •  CH(C02C2H5)2. 

bho/ 


prim  -  Phenäthylmalonester, 

C6H5  *  CH2 .  CH2 .  CH(COOC2H5)2. 

Für  seine  Bereitung  diente  als  Ausgangsmaterial  das  von  Grig- 
nard2)  beschriebene  ß-Bromäthylbenzol.  Ebenso  wie  beim  Chlorid 
wurde  auch  hier  der  Natriummalonester  im  Überschuß  (iy2  Mol.)  an¬ 
gewandt.  Zu  einer  Lösung  von  6,5  g  Natrium  in  90  ccm  absolutem 
Alkohol  wurden  45  g  Malonsäureäthylester  und  30  g  /ÜBromäthylbenzol 
zugegeben.  Der  Eintritt  der  Reaction  macht  sich  sofort  durch  Erwär¬ 
mung  und  Abscheidung  von  Bromnatrium  bemerkbar.  Man  erhitzt 
noch  6  Stunden  am  Rückflußkühler,  verdampft  den  größten  Theil  des 
Alkohols,  versetzt  den  Rückstand  mit  Wasser,  extrahirt  das  Öl  mit 
Äther,  trocknet  diesen  mit  Natriumsulfat  und  unterwirft  den  nach 
Verjagen  des  Äthers  bleibenden  Rückstand  der  Vacuumdestillation. 
Unter  16  mm  Druck  ging  der  allergrößte  Theil  zwischen  178°  und  182° 
als  farbloses,  dickes  Öl  über.  Die  Ausbeute  betrug  60  pCt.  der  Theorie. 
Das  Präparat  wurde  nicht  analysirt. 

prim.-  Phenäthylmalonsäure, 

C6H5  •  CH2  •  CH2  •  CH(COOH)2. 

Zur  Verseifung  wurden  23  g  Ester  mit  25  ccm  (21/5  Mol.  KOH) 
Kalilauge  vom  spec.  Gewicht  1,32  auf  dem  Wasserbade  unter  Um¬ 
schütteln  erwärmt,  wobei  nach  wenigen  Minuten  klare  Eösung  ein¬ 
trat.  Die  Verseifung  ist  nach  15—20  Minuten  beendet.  Die  gut  abge¬ 
kühlte  Lösung  wird  mit  40  ccm  5-fach  Normal  Salzsäure  durch  allmäh¬ 
lichen  Zusatz  übersättigt  und  mehrmals  ausgeäthert.  Beim  Verdampfen 
des  Äthers  bleibt  jetzt  die  />nm.-Phenäthylmalonsäure  krystallinisch 
zurück.  Die  Ausbeute  betrug  16  g  oder  88  pCt.  der  Theorie.  Zur  Ana¬ 
lyse  wurde  aus  heißem  Benzol  umkrystallisirt  und  über  Phosphor- 
pentoxyd  im  Vacuum  getrocknet. 

0,1661g  Sbst. :  0,3863  g  C02,  0,0888  g  H20. 

cnHiA-  Ber-  c  63>50>  H  5,80, 

Gef.  „  63,43,  „  5,99. 


0  Analog  prim.- Butyl-  und  s<?c.-Butyl - . 

2)  a.  a.  O. 
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Die  Säure  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen 
130—131°  (corr.)  unter  lebhafter  Kohlensäureentwicklung.  In  Alkohol 
und  heißem  Wasser  ist  sie  leicht  löslich.  Aus  warmem  Wasser  kry- 
stallisirt  sie  beim  Abkühlen  in  farblosen,  kleinen,  lanzettähnlichen 
Nädelchen,  die  meist  zu  Büscheln  vereinigt  sind.  Aus  Jieißem  Benzol 
oder  Toluol  fällt  sie  ebenfalls  in  mikroskopisch  kleinen  Nadeln.  Beim 
Erhitzen  verwandelt  sie  sich  in  7 -Phenylbutter säure. 

Zu  dem  Zweck  wurde  sie  zuerst  im  Ölbade  bei  140°  bis  zur  Be¬ 
endigung  der  Gasentwicklung  erwärmt  und  dann  der  Rückstand  bei 
gewöhnlichem  Druck  destillirt.  Das  Destillat  erstarrte  sofort.  Die 
Ausbeute  betrug  88  pCt.  der  Theorie.  Zur  Analyse  wurde  aus  warmem 
Benzol  umkrystallisirt  und  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  ge¬ 
trocknet. 

0,1515g  Sbst. :  0,4070g  C02,  0,1004g  H20. 

Ci0H12O2.  Ber.  C  73,20,  H  7,3. 

Gef.  „  73,26,  „  7,4. 

Die  Eigenschaften  des  Präparates  entsprachen  ganz  den  Angaben 
von  Fittig  und  Shields1).  Der  Schmelzpunkt  der  aus  Benzol  um- 
krystallisirten  Säure  lag  bei  51°.  Aus  warmem  Wasser,  in  dem  sie 
ziemlich  schwer  löslich  ist,  fällt  sie  beim  Erkalten  in  glänzenden  Blätt¬ 
chen  aus.  Das  Calciumsalz  wurde  durch  Verdunsten  der  wäßrigen  Lö- 
sung  in  schönen,  langen  Nadeln  erhalten.  Seine  kalt  gesättigte,  wäßrige 
Lösung  trübt  sich  nicht  beim  Erhitzen,  wie  das  bei  dem  Calciumsalz 
der  isomeren  ß-Phenylbuttersäure  der  Fall  ist. 

prim.  -  Phenäthylbrommalonsäure, 

C6H5  •  CH2  •  CH2  •  CBr(COOH)2. 

11  g  />nw.-Phenäthylmalonsäure  werden  in  110  ccm  reinem  Äther 
gelöst  und  mit  10  g  Brom  (1,2  Mol.)  versetzt.  Bei  Tageslicht  tritt  sehr 
bald  starke  Entwicklung  von  Bromwasserstoff  ein,  und  der  größte  Theil 
des  Broms  verschwindet.  J e  nach  der  Temperatur  läßt  man  1/2—  1  Stunde 
stehen,  fügt  dann  Wasser  und  schweflige  Säure  bis  zur  Zerstörung  des 
freien  Broms  hinzu,  trocknet  die  ätherische  Lösung  mit  Natriumsulfat 
und  verdunstet  den  Äther,  wobei  die  Bromverbindung  krystallinisch 
zurückbleibt.  Die  Ausbeute  betrug  90  pCt.  der  Theorie.  Für  die  Analyse 
wurde  einmal  aus  heißem  Benzol  umkrystallisirt  und  im  Vacuum  über 
Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1995g  Sbst.:  0,3380g  C02,  0,0726g  H20.  —  0,1648g  Sbst.:  0,1077g  AgBr. 
cnHn°4Br-  Ber-  c  46,0,  H  3’80>  Br  27,9. 

Gef.  „  46,2,  „  4,08,  „  27,8. 


0  Biebigs  Ann.  d.  Chem.  &88,  205  [1895]. 
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Bei  raschem  Erhitzen  im  Capillarrohr  schmilzt  die  Substanz  gegen 
158°  (corr.)  unter  Kohlensäureentwicklung,  also  erheblich  höher  wie 
die  secundäre  Phenäthylbrommalonsäure  (116—118°).  In  heißem  Was¬ 
ser  ist  sie  leicht  löslich  und  scheidet  sich  nach  dem  Erkalten  ziemlich 
langsam  in  sehr  feinen  Nadeln  ab.  Sie  ist  in  Äther  und  Alkohol  sehr 
leicht,  in  kaltem  Benzol  oder  Toluol  ziemlich  schwer  löslich. 

Um  die  Verbindung  in  die  entsprechende  y-Phenyl-ft-Brombutter- 
sjäure,  C6H5  •  CH2  •  CH2  ♦  CHBr  •  COOH ,  überzuführen,  wurden  7  g  im 
Ölbade  10  Minuten  auf  160—165°  erhitzt,  bis  die  Gasentwicklung  be¬ 
endet  war,  und  dann  das  dunkle  Öl  bei  0,5  mm  Druck  destillirt,  wobei 
der  größte  Theil  gegen  150°  überging.  Die  Ausbeute  betrug  5,3  g  oder 
86  pCt.  der  Theorie.  Die  Säure  ist  ein  wenig  gefärbtes  dickes  Öl,  welches 
bisher  nicht  krystallisirt  erhalten  wurde.  Sie  ist  in  Wasser  recht 
schwer,  in  Alkohol,  Äther,  Benzol,  Petroläther  leicht  löslich.  Analysirt 
wurde  sie  nicht. 


y  -  Phenyl-  <%-aminob uttersäure, 
c6h5  •  ch2  .  CH2 .  CH(NH2)  .  COOH. 

Wird  die  ölige  j'-Phenyl-ft -brombuttersäure  in  der  5 -fachen  Menge 
wäßrigen  Ammoniaks  von  25pCt.  gelöst  und  im  verschlossenen  Rohr 
3  Stunden  auf  100°  erhitzt,  so  ist  schon  ein  erheblicher  Theil  der  Amino¬ 
säure  krystallinisch  abgeschieden.  Man  verjagt  das  Ammoniak  auf  dem 
Wasserbade,  wäscht  die  Krystallmasse  mit  wenig  kaltem  Wasser  zur 
Entfernung  des  Bromammons  und  krystallisirt  den  Rückstand  aus 
heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  wenig  Thier  kohle  um.  Die  Ausbeute 
betrug  70  pCt.  der  Theorie,  berechnet  auf  die  angewandte  ölige  /-Phenyl¬ 
brombuttersäure  . 

0,1684g  Sbst. :  0,4132g  C02,  0,1153g  H20.  —  0,1604g  Sbst.:  11  ccm  N 
(19°,  759  mm). 

ciohi302N.  Ber.  C  67.04,  H  7,26,  N  7,82. 

Gef.  „  66,92,  „  7,66,  „  7,90. 

Die  Eigenschaften  des  Productes  entsprechen  ganz  den  Angaben 
von  Knoop  und  Hössli  über  die  von  ihnen  auf  einem  anderen,  viel 
bequemeren  Wege  dargestellte  Aminosäure. 

Kupfersalz.  Knoop  und  Hössli  geben  an,  daß  die  wäßrige 
Eösung  ihrer  Säure  auffälligerweise  weder  Kupfercarbonat  noch  Kupfer¬ 
oxyd  in  nennenswerter  Menge  löse.  Das  liegt,  wie  wir  festgestellt  haben, 
an  der  äußerst  geringen  Eöslichkeit  des  Kupfersalzes. 

0,25  g  Aminosäure  wurden  in  14  ccm  Vio  -n.  Natronlauge  und  14  ccm 
Wasser  heiß  gelöst  und  in  der  Siedehitze  eine  verdünnte  Eösung  von 
Kupfersulfat  zugesetzt.  Hierbei  fiel  das  Kupfersalz  sofort  als  flockiger, 
schwach  blau  gefärbter  Niederschlag  aus,  der  über  Schwefelsäure  im 
Vacuum  getrocknet  wurde. 
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0,1487  g  Sbst.:  0,0280  g  CuO. 

Ber.  Cu  15,23.  Gef.  Cu  15,06. 

ß  -  Phenylbuttersäure,  ^^>CH  •  CH2  •  COOH. 

Die  früher  beschriebene  s^c.-Phenäthylmalonsäure  verliert  beim 
Erhitzen  auf  140—145°  ziemlich  rasch  Kohlensäure  und  die  dabei 
gleichzeitig  entstehende  ß-Phenylbuttersäure  läßt  sich  durch  Destilla¬ 
tion  reinigen.  Der  Siedepunkt  liegt  bei  gewöhnlichem  Druck  ungefähr 
bei  270°  und  unter  16  mm  ungefähr  bei  160°.  Für  die  genaue  Bestim¬ 
mung  reichte  unser  Material  nicht  aus.  Das  dickflüssige,  farblose  Öl 
erstarrte  in  der  Kältemischung  bei  längerem  Stehen.  Es  wurde  aus 
sehr  wenig  Petroläther  umkrystallisirt  und  für  die  Analyse  über  Phos- 
phorpentoxyd  getrocknet. 

0,1558g  Sbst.:  0,4183g  C02,  0,1058g  H20. 

cioHuAs-  Ber-  c  73,2,  H  7,3. 

Gef.  ,,  73,2,  ,,  7,6. 

Der  Schmelzpunkt  des  analysirten  Präparates  lag  bei  38—39° 
(corr.).  Die  Säure  ist  in  kochendem  Wasser  schwer  löslich  und  kry- 
stallisirt  daraus  nach  völligem  Erkalten  in  sehr  kleinen  Nadeln.  Aus 
Petroläther,  worin  sie  in  der  Wärme  sehr  leicht  löslich  ist,  krystalli- 
sirt  sie  beim  Abkühlen  in  einer  Kältemischung  in  wohlausgebildeten 
kleinen  Prismen. 

Von  der  isomeren  7-Phenylbuttersäure  unterscheidet  sie  sich  nicht 
allein  durch  den  Schmelzpunkt,  sondern  auch  besonders  durch  die 
Eigenschaften  des  Calciumsalzes.  Zur  Bereitung  desselben  wurden 
0,4  g  Säure  mit  Calciumcarbonat  und  ungefähr  30  ccm  Wasser  bis  zur 
neutralen  Reaction  erwärmt  und  das  Filtrat  auf  6  ccm  eingedampft, 
wobei  sich  schon  in  der  Hitze  starke  Abscheidung  des  Calciumsalzes 
bemerkbar  machte,  die  bei  gewöhnlicher  Temperatur  zum  allergrößten 
Theil  wieder  verschwand.  Die  klare,  kalte  Eösung  trübte  sich  beim  Er¬ 
wärmen  stark  durch  Abscheidung  eines  zähen  Öls,  das  beim  Erkalten 
wieder  in  Eösung  ging.  Die  Eösung  des  Calciumsalzes  gab  mit  Bleiacetat 
einen  weißen,  amorphen,  zähen  Niederschlag. 

Das  Silbersalz  fällt  aus  der  Eösung  des  Calcium-  oder  Ammoniak- 
Salzes  durch  Silbernitrat  als  farbloser,  dichter  Niederschlag,  in  dem  man 
unter  dem  Mikroskop  häufig  äußerst  feine  Nüdelchen  erkennt.  Es  löst 
sich  in  kochendem  Wasser  ziemlich  schwer  und  scheidet  sich  aus  dieser 
Eösung  beim  Eindampfen  unter  geringem  Druck  in  hübschen,  kleinen 
Nadeln  ab,  die  für  die  Analyse  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd 
getrocknet  wurden. 

0,1260g  Sbst.:  0,0506g  Ag. 

Ci0HnO2Ag.  Ber.  Ag  39,83.  Gef.  Ag  40,16. 
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Oxydation  des  Chloräthylbenzols. 

Das  für  diese  Versuche  benutzte  Chloräthylbenzol  war  durch  Ein¬ 
leiten  von  Chlor  in  Äthylbenzol,  das  im  ölbade  auf  145°  erhitzt  war, 
dargestellt.  Es  kochte  bei  10  mm  Druck  zwischen  84—87°.  4  g  des 
Chlorids  wurden  mit  40  ccm  Wasser  und  12  g  krystallisirtem,  wasser¬ 
haltigem  Kupfernitrat  10  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht.  Das 
Öl  war  dann  chlorfrei,  und  gab  mit  fuchsin-schwefliger  Säure  keine 
Aldehyd- Reaction.  Zur  Isolirung  des  hierbei  entstandenen  Acetophenons 
wurde  mit  Wasserdampf  destillirt  und  das  übergehende  Öl  mit  Äther 
aufgenommen.  Das  beim  Verdampfen  des  Äthers  zurückbleibende  Keton 
wurde  in  der  üblichen  Weise  in  das  Semicarbazon1)  verwandelt.  Die 
Ausbeute  an  letzterem  betrug  3  g  fast  reinen  Präparates. 

0,1573  g  Sbst.r  32,2  ccm  N  (17°,  759  mm). 

C9HnON3 .  Ber.  N  23,73.  Gef.  N  23,78. 

Wäre  das  angewandte  Chloräthylbenzol  ausschließlich  & -Verbin¬ 
dung  gewesen,  und  die  Umwandlung  in  Acetophenon  und  Semicarbazon 
quantitativ  verlaufen,  so  hätten  nicht  mehr  als  5  g  entstehen  können. 
Unter  der  Voraussetzung,  daß  nur  &-Chloräthylbenzol  bei  der  eben  er¬ 
wähnten  Behandlung  in  Acetophenon  übergeht,  kann  man  aus  dem 
Resultate  auch  schließen,  daß  das  von  uns  benutzte  Präparat  zum 
großen  Theile  aus  & -Verbindung  bestand. 


0  Stobbe,  üiebigs  Ann.  d.  Chem.  308,  124. 
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12.  Emil  Fischer  und  Herbert  Blumenthal:  Synthese 

der  Ä-Amino-^-oxy-buttersäure. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  40,  106  [1907]. 

(Eingegangen  am  2.  Januar  1907.) 

In  ähnlicher  Weise  wie  die  gewöhnlichen  Aminosäuren  lassen  sich 
auch  manche  ihrer  Oxyderivate  mittels  der  substituierten  Malonsäuren 
bereiten,  indem  man  diese  bromiert,  dann  Kohlensäure  abspaltet,  und 
die  resultierende  Bromfettsäure  mit  Ammoniak  behandelt.  Als  erstes 
Beispiel  für  diese  Art  Synthese  wollen  wir  die  Gewinnung  der  <%-Amino- 
y-oxybuttersäure  beschreiben.  Wir  benutzten  dabei  als  Ausgangs¬ 
material  die  von  W.  H.  Perkin,  Bentley  und  Ha worth1)  dargestellte 
Phenoxyäthyl-malonsäure,  C6H50  •  CH2  •  CH2  •  CH(COOH)2.  Sie  läßt 
sich  leicht  bromieren  und  durch  Abspaltung  von  Kohlensäure  in  &-Brom- 
/-phenoxybuttersäure,  C6H50  •  CH2  •  CH2  •  CHBr  •  COOH,  verwandeln. 
Daraus  entsteht  dann  durch  die  Behandlung  mit  wäßrigem  Ammoniak 
die  entsprechende  Aminosäure,  die  durch  Kochen  mit  starker  Brom¬ 
wasserstoffsäure  in  Phenol  und  a-Amino-7-oxybuttersäure,  HO  •  CH2 
•  CH2  *  CH(NH2)  •  COOH,  gespalten  wird.  Diese  geht  ebenso  wie  ihr 
Homologes,  die  &-Amino-y-oxyvaleriansäure2)  leicht  in  das  Lacton  über, 
und  dessen  Bromhydrat  krystallisiert  aus  dem  Verdampfungsrückstand 
der  bromwasserstoff sauren  Lösung  ziemlich  rasch  heraus.  Aus  ihm  konn¬ 
ten  wir  die  freie  Aminosäure  und  einige  ihrer  Derivate  bereiten. 

Darstellung  der  y  -  Phenoxy-äthylmalonsäure. 

Zur  Bereitung  des  Esters  sind  wir  der  Vorschrift  von  W.  H.  Per  ki n, 
Bentley  und  Haworth  gefolgt,  nur  wurde  der  mit  Äther  extrahierte 
Rohester,  der  auch  unveränderten  Malonester  und  Diphenoxyäthyl- 
malonester  enthält,  unter  stark  vermindertem  Druck  fraktioniert.  Die 
Ausbeute  betrug  55  pCt.  der  Theorie.  Zur  Verseifung  wurden  30  g  Ester 
mit  53  g  Kahlauge  von  33  pCt.  unter  Erwärmen  auf  dem  Wasserbade 
stark  geschüttelt  und  die  Lösung  durch  Zusatz  von  sehr  wenig  Alkohol 

1)  Journ.  Chem.  Soc.  69,  165 ff. 

2)  E.  Fischerund  H.  Eeuchs,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  35,3787  [1902], 

( Proteine  I,  S.  248.) 
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befördert.  Es  tritt  bald  klare  Lösung  ein,  und  nach  weiterem  halbstün¬ 
digem  Erwärmen  auf  dem  Wasserbade  ist  die  Verseifung  beendet.  Die 
in  der  Kälte  mit  Salzsäure  übersättigte  Lösung  wird  ausgeäthert.  Die 
Ausbeute  an  Phenoxyäthylmalonsäure  betrug  90  pCt.  der  Theorie. 

oc  -  Brom-  7-phenoxy-äthylmalonsäure. 

Zu  einer  Lösung  von  50  g  Phenoxyäthylmalonsäure  in  reinem, 
trocknem  Äther  (etwa  600  g)  läßt  man  im  Tageslicht  38  g  Brom  (etwas 
mehr  als  1  Mol.)  langsam  zufließen.  Dieses  verschwindet  zuerst  langsam, 
später  aber  sehr  rasch.  Da  die  Flüssigkeit  sich  erwärmt,  so  ist  es  gut, 
mit  Eiswasser  zu  kühlen.  Zum  Schluß  ist  das  Gemisch  durch  über¬ 
schüssiges  Brom  gefärbt.  Man  läßt  höchstens  5  Minuten  stehen,  weil 
sonst  der  Überschuß  des  Broms  noch  substituierend  wirkt  und  brom¬ 
reichere  Produkte  entstehen,  fügt  dann  wäßrige,  schweflige  Säure  hinzu, 
bis  beim  Umschütteln  das  freie  Brom  verschwunden  ist,  wäscht  die 
abgehobene  ätherische  Lösung  mit  Wasser,  trocknet  sie  mit  Natrium¬ 
sulfat  und  verdampft  bei  niederer  Temperatur.  Der  gelbliche,  ölige 
Rückstand  erstarrt  bald  zu  fast  farblosen  Kry  st  allen.  Zur  völligen  Rei¬ 
nigung  werden  diese  zerrieben  und  in  kochendem  Benzol  gelöst.  Beim 
Erkalten  scheidet  sich  die  Säure  in  kleinen,  farblosen  Krystallen  aus, 
die  unter  dem  Mikroskop  wie  Rhomben  aussehen.  Die  Ausbeute  an 
reiner,  umgelöster  Säure  betrug  90  pCt.  der  Theorie.  Sie  schmilzt,  rasch 
erhitzt,  gegen  147°  (korr.  148°)  unter  Gasentwicklung.  Für  die  Analyse 
wurde  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1994  g  Sbst. :  0,1228  g  AgBr. 

CnHn05Br  (303).  Ber.  Br  26,39.  Gef.  Br  26,21. 

Die  Bromphenoxyäthylmalonsäure  löst  sich  leicht  in  Wasser,  Al¬ 
kohol,  Äther,  Essigester  und  Aceton,  ist  aber  fast  unlöslich  in  Chloro¬ 
form,  Petroläther  und  Ligroin.  Von  kochendem  Benzol  braucht  sie 
ungefähr  die  50- fache  Menge  zur  Lösung. 

a-Brom-  y-  phenoxy- butt  er  säure, 

C6H50  •  CH2  •  CH2  •  CHBr  •  COOH . 

Wird  die  vorige  Säure  im  Ölbade  auf  150—155°  erhitzt,  so  schmel¬ 
zen  die  Krystalle  unter  Kohlensäureentwicklung  ziemlich  rasch  zu 
einem  rotbraunen  Öl.  Die  Zersetzung  ist  auch  bei  größeren  Mengen 
ungefähr  nach  15  Minuten  beendet,  und  die  Schmelze  erstarrt  beim 
Erkalten  zu  einer  rotbraunen  Krystallmasse.  Löst  man  diese  in  wenig 
warmem  Äther  und  versetzt  mit  Petroläther,  so  scheiden  sich  besonders 
beim  Abkühlen  wenig  gefärbte  Krystalle  aus,  die  für  die  Weiterverar¬ 
beitung  rein  genug  sind.  Die  Ausbeute  an  diesem  Produkt  betrug  68  pCt. 
der  Theorie.  Zur  völligen  Reinigung  wurde  das  Umlösen  in  der  gleichen 
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Weise  wiederholt,  bis  die  Krystalle  ganz  farblos  waren.  Für  die  Ana¬ 
lyse  wurde  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1667g  Sbst. :  0,2818g  C02,  0,0622g  H20.  —  0,1593g  Sbst.:  0,1152g  AgBr. 
C10HnO3Br  (259).  Ber.  C  46,33,  H  4,28,  Br  30,87. 

Gef.  „  46,10,  „  4,17,  „  30,77. 

Die  Säure  krystallisiert  in  zu  Sternen  vereinigten,  langen  Prismen. 
Sie  schmilzt  bei  101°  (korr.  101,5°).  Sie  ist  in  Wasser  und  Petroläther 
schwer,  in  den  übrigen  gebräuchlichen  Solventien  aber  leicht  löslich. 
Aus  der  Eösung  in  warmem  Wasser  fällt  sie  beim  Erkalten  zunächst 
als  Öl  aus. 


(X  -  Amino-  ^-phenoxy-b  utt  er  säure, 
c6h5o  *  CH2  .  CH2  *  CH(NH2)  •  COOH. 

Schüttelt  man  die  Bromphenoxy buttersäure  mit  der  fünffachen  Menge 
wäßrigem  Ammoniak  von  25pCt.,  so  geht  sie  rasch  in  Eösung;  um  die 
Amidierung  zu  bewerkstelligen,  läßt  man  dann  entweder  4—5  Tage 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  stehen  oder  erhitzt  im  geschlossenen  Ge¬ 
fäß  3  Stunden  auf  100°.  Die  Flüssigkeit  wird  hiernach  auf  dem  Wasser¬ 
bade  zur  Trockne  verdampft  und  der  Rückstand  zur  Entfernung  des 
Bromammoniums  mit  wenig  kaltem  Wasser  ausgelaugt.  Eine  Probe 
der  zurückbleibenden  Aminosäure  muß  sich  in  kalter,  verdünnter  Salz¬ 
säure  klar  lösen;  ist  das  nicht  der  Fall,  so  war  die  Amidierung  unvoll¬ 
ständig.  Zur  völligen  Reinigung  wird  die  Säure  aus  heißem  Wasser 
umkrystallisiert.  Die  Ausbeute  betrug  nach  einmaligem  Umlösen  72  pCt. 
der  Theorie.  Für  die  Analyse  wurde  das  Präparat  nochmals  aus  Wasser 
umkrystallisiert  und  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,2206g  Sbst.:  0,4950g  C02,  0,1341  g  H20.  —  0,1740g  Sbst.:  11  ccm  N 
(21,5°,  759  mm). 

C10H13O3N  (195,14).  Ber.  C  61,49,  H  6,71,  N  7,20. 

Gef.  „  61,20,  „  6,80,  „  7,19. 

Die  Aminosäure  schmilzt,  rasch  erhitzt,  gegen  229°  (korr.  233°) 
unter  Aufschäumen  zu  einer  braunen  Flüssigkeit.  Sie  löst  sich  in  heißem 
Wasser  ziemlich  leicht  und  krystallisiert  beim  Erkalten  in  büschelförmig 
vereinigten,  farblosen  Nadeln.  Die  Abscheidung  ist  bei  0°  ziemlich  voll¬ 
ständig.  In  Äther,  Alkohol,  Essigester,  Chloroform  und  Eigroin  ist  sie 
so  gut  wie  unlöslich. 

<x  -  Amino  - /  -oxy-buttersäure. 

Kocht  man  die  a-Amino-7-phenoxybuttersäure  mit  der  vierfachen 
Menge  Bromwasserstoffsäure  von  48  pCt.  am  Rückflußkühler,  so  ist  schon 
nach  einer  halben  Stunde  die  Bildung  von  Phenol  deutlich  zu  beob¬ 
achten.  Beim  längeren  Erhitzen  wird  die  anfangs  fast  farblose  Flüssig- 
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keit  rotbraun,  und  nach  7-stündigem  Kochen  ist  die  Abspaltung  des 
Phenols  zum  allergrößten  Teil  vollzogen*  Die  Flüssigkeit  wird  jetzt 
unter  vermindertem  Druck  auf  dem  Wasser  bade  bis  zum  Sirup  ver¬ 
dampft.  Dieser  ist  rotbraun  gefärbt  und  erstarrt  beim  Abkühlen  zu 
einem  dicken  Krystallbrei.  Man  behandelt  ihn  mit  kaltem  Alkohol, 
filtriert  die  Krystalle  ab  und  verdampft  die  Mutterlauge  wieder  auf  dem 
Wasserbade.  Dabei  erfolgt  zum  Schluß  unter  gleichzeitiger  Entwick¬ 
lung  von  Bromwasserstoff  wieder  Krystallisation,  und  die  gleiche  Er¬ 
scheinung  wiederholt  sich  noch  mehrmals  bei  ähnlicher  Behandlung  des 
sirupösen  Anteils.  Die  Krystalle  sind  das  bromwasserstoffsaure  Salz  des 
Lactons  der  Aminosäure,  mit  anderen  Worten  das 

oc  -  Amino-but yrolacton-  Bromhydrat. 

Zur  völligen  Reinigung  wird  das  Salz  in  ungefähr  20  Teilen  kochen¬ 
dem  Alkohol  gelöst;  beim  Abkühlen  auf  0°  scheidet  es  sich  dann  in 
kleinen,  glänzenden,  in  der  Regel  nur  wenig  gefärbten  Doppelpjuamiden 
ab,  die  im  Capillarrohr  rasch  erhitzt  gegen  217°  sintern  und  gegen  223° 
(korr.  227  °)  unter  Gasentwicklung  zu  einer  braunen  Flüssigkeit  schmel¬ 
zen.  Die  Ausbeute  an  einmal  umgelöstem  Präparat  betrug  62  pCt.  der 
Theorie. 

Für  die  Analyse  diente  ein  ganz  farbloses  Salz,  das  im  Vakuum 
über  Phosphorpentoxyd  getrocknet  war. 

0,2020  g  Sbst. :  0,1966  g  C02,  0,0836  g  HaO.  —  0,1769  g  Sbst.:  11,8  ccm  N 
(21  \  763  mm).  —  0,1954g  Sbst.:  0,2008  g  AgBr. 

C4H802NBr  (182,1).  Ber.  C  26,37,  H  4,43,  N  7,70,  Br  43,92. 

Gef.  „  26,53,  „  4,63,  „  7,66,  „  43,73. 

Das  Salz  ist  schon  in  der  gleichen  Menge  Wasser  leicht,  in  Alkohol 
auch  in  der  Hitze  ziemlich  schwer  und  in  Äther  gar  nicht  löslich. 

Um  aus  dem  Salz  die  freie  Aminosäure  zu  bereiten,  löst  man  es 
ungefähr  in  der  fünffachen  Menge  Wasser  und  schüttelt  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  mit  einem  mäßigen  Überschuß  von  Silbercarbonat  (iy4  Mol.) 
5  Minuten  lang;  dann  wird  das  Bromsilber  abfiltriert  und  die  Eösung 
durch  Schwefelwasserstoff  vom  Silber  befreit.  Die  klare  Lösung  reagiert 
alkalisch  und  hinterläßt  beim  raschen  Verdampfen  unter  sehr  geringem 
Druck  das  unten  beschriebene  Aminobutyrolacton  als  Sirup.  Wird  aber 
die  Lösung  auf  dem  Wasserbade  eingedampft,  so  verwandelt  sich  das 
Lacton  in  die  Aminosäure,  die  in  langen,  vielfach  konzentrisch  angeord¬ 
neten  Nadeln  krystallisiert.  Die  Ausbeute  ist  sehr  gut.  Zur  Reinigung 
wurde  die  Aminosäure  in  der  vierfachen  Menge  Wasser  gelöst,  diese  Flüs¬ 
sigkeit  in  der  Wärme  mit  absolutem  Alkohol  bis  zur  beginnenden  Trü¬ 
bung  versetzt  und  abgekühlt.  Die  Aminooxybuttersäure  krystallisiert 
dann  in  seidenglänzenden,  farblosen,  oft  konzentrisch  gruppierten  Na- 
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dein.  Nach  dem  Trocknen  an  der  Luft  erfahren  diese  weder  im  Vakuum- 
exsiccator,  noch  bei  100°  im  Vakuum  einen  nennenswerten  Gewichts¬ 
verlust. 

0,1880  g  Sbst. :  0,2789  g  COä,  0,1306  g  H20.  —  0,1584  g  Sbst.:  16,3  ccm  N 
(18°,  756  mm). 

C4H903N  (119,1).  Ber.  C  40,30,  H  7,61,  N  11,79. 

Gef.  „  40,46,  „  7,77,  „  11,85. 

Die  oc  -  Amino- ^-oxy-buttersäure  schmilzt  im  Capillarrohr 
bei  raschem  Erhitzen  gegen  185°  unter  Gasentwicklung  (korr.  187°)  zu 
einem  rotbraunen  Öl.  Sie  ist  in  Wasser  leicht,  dagegen  in  Alkohol  sehr 
schwer  und  in  Äther  gar  nicht  löslich.  Sie  schmeckt  süß  und  reagiert 
in  wäßriger  Lösung  auf  Lackmus  sehr  schwach  sauer. 

Das  Kupfersalz  wurde  in  der  üblichen  Weise  durch  Kochen  der 
wäßrigen  Lösung  mit  gefälltem  Kupferoxyd  dar  gestellt.  Aus  der  genü¬ 
gend  eingedampften  tiefblauen  Flüssigkeit  schied  sich  beim  Abkühlen 
das  Salz  in  dunkelblauen,  flachen  Prismen  ab.  Zur  Analyse  wurde  es 
nochmals  aus  heißem  Wasser  umkrystallisiert.  Das  lufttrockne  Präparat 
verlor  bei  100°  nicht  an  Gewicht.  Es  hat  die  normale  Zusammensetzung 
(C4H803N)2Cu. 

0,1868  g  Sbst.:  0,2218  g  C02,  0,0910  g  H20.  —  0,0967  g  Sbst.:  7,7  ccm  N 
(16°,  766mm).  —  0,1821g  Sbst.:  0,0481g  CuO. 

C8H1606N2Cu  (299,8).  Ber.  C  3202,  H  5,38,  N  9,37,  Cu  21,21. 

Gef.  „  32 '38 ,  „  5,45,  „  9,38,  ,.  21,11. 

9 

Die  freie  Aminosäure  löst  sich  sehr  leicht  in  kalten,  verdünnten 
Mineralsäuren.  Dabei  entstehen  höchstwahrscheinlich  zunächst  ihre 
wirklichen  Salze,  wie  folgende  Beobachtungen  mit  dem  Hydrochlorat 
andeuten. 

Die  Aminosäure  wurde  bei  0°  mit  der  für  1  Mol.  berechneten 
Menge  Salzsäure  von  18  pCt.  zusammengebracht.  Es  entstand  sofort  eine 
klare  Lösung,  die  auch  durch  Zusatz  von  absolutem  Alkohol  nicht  ge¬ 
trübt  wurde.  Erst  nach  weiterem  Zusatz  von  Äther  fiel  ein  sirupöses 
Salz  aus,  das  nach  Entfernung  der  Mutterlauge  sich  in  Alkohol  wieder 
leicht  löste  und  durch  Äther  abermals  ölig  gefällt  wurde.  Nach  diesen 
Eigenschaften  ist  die  Verbindung  verschieden  von  dem  in  Alkohol  schwer 
löslichen 


Hydrochlorat  des  a  -  Amino-butyrolactons. 

Dies  bleibt  beim  Eindampfen  der  salzsauren  Lösung  der  Amino¬ 
säure  auf  dem  Wasserbade  krystallinisch  zurück.  Löst  man  es  in  der 
eben  ausreichenden  Menge  Wasser  und  versetzt  mit  dem  doppelten 
Volum  Alkohol,  so  scheidet  es  sich  beim  starken  Abkühlen  und  Reiben 
der  Glaswandungen  bald  in  kleinen  Prismen  ab.  Diese  enthalten  in 
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lufttrocknem  Zustande  noch  1  Mol.  Wasser,  so  daß  man  sie  nach  der 
Zusammensetzung  auch  für  das  Salz  der  Aminosäure  halten  könnte. 
Aber  sie  verlieren  das  eine  Molekül  Wasser  schon  im  Vakuumexsiccator, 
und  da  sie  außerdem  von  dem  eben  erwähnten  Hydrochlorat  der  Amino¬ 
säure  in  ihren  Eigenschaften  stark  abweichen,  so  darf  man  sie  wohl  ohue 
Bedenken  für  das  Salz  des  Lactons  halten. 

0,1492  g  lufttrockne  Sbst.:  0,1359  g  AgCl.  —  0,3148  g  lufttrockne  Sbst. 
verloren  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  0,0371  g  H20. 

C4H802NC1  +  H.O  (155,6).  Ber.  CI  22,79,  H20  11,58. 

Gef.  „  22,52,  „  11,79. 

Die  Analyse  des  über  Schwefelsäure  getrockneten  Salzes  gab: 

0,1626  g  Sbst.:  0,2074  g  C02,  0,0876  g  H20.  —  0,1140  g  Sbst.:  8,17  ccm 
Vio-»-  AgN03. 

C4H802NC1  (137,6).  Ber.  C  34,90,  H  5,86,  CI  25,78. 

.  Gef.  „  34,79,  „  6,03,  „  25,41, 

Das  Aminobutyrolacton-Chlorhydrat  löst  sich  leicht  in  Wasser,  sehr 
schwer  in  Alkohol;  fast  unlöslich  ist  es  in  Äther,  Essigester,  Chloroform 
und  Petroläther.  Erhitzt  man  das  krystallwasserhaltige  Präparat  in  der 
Capillare,  so  schmilzt  es  bei  ungefähr  90°,  erstarrt  bei  weiterem  Er¬ 
hitzen  wieder  und  wird  erst  gegen  198—200°  wieder  flüssig.  Das  kry- 
stallwasserfreie  Produkt  schmilzt  erst  bei  198—200°  (korr.  201—203°) 
unter  Gasentwicklung  und  Braunfärbung. 

* 

#  -  Amino-but  yrolacton. 

Aus  den  zuvor  beschriebenen  Salzen,  dem  Bromhydrat  oder  Chlor¬ 
hydrat,  läßt  sich  das  freie  Aminobutyrolacton  auf  folgende  Weise 
isolieren. 

2  g  des  Bromhydrats  werden  in  der  gleichen  Menge  Wasser  gelöst, 
in  Eis  gekühlt  und  mit  einer  kalten  Lösung  von  3  g  Kaliumcarbonat 
in  2,5  ccm  Wasser  vermischt.  Man  extrahiert  sofort  und  wiederholt  mit 
Äther,  wobei  es  vorteilhaft  ist,  zuletzt  durch  Zusatz  von  festem  Kalium¬ 
carbonat  das  Wasser  der  ursprünglichen  Lösung  möglichst  zu  binden. 
Die  vereinigten  ätherischen  Auszüge  werden  mit  Natriumsulfat  getrock¬ 
net  und  im  Vakuum  verdunstet,  wobei  das  Lacton  als  farbloser  Sirup 
zurückbleibt.  Die  Ausbeute  war  nicht  befriedigend;  ob  das  an  der 
schwierigen  Extraktion  des  Lactons  oder  an  einer  partiellen  Verwand¬ 
lung  in  Aminosäure  liegt,  können  wir  nicht  sagen.  Das  Lacton  löst  sich 
sehr  leicht  in  Wasser  und  reagiert  auf  Lackmus  stark  alkalisch.  Mit 
Bromwasserstoffsäure  regeneriert  es  sofort  das  obige  Bromhydrat.  Es 
zeigt  die  größte  Ähnlichkeit  mit  seinem  Homologen,  dem  Lacton  der 

i)  £0.  Fischer  und  H.  Leuchs,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  35,  3787  [1902], 
(Proteine  I,  S.  248.) 
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ft-Amino-^-oxyvaleriansäure1),  insbesondere  verwandelt  es  sich  schon 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  in  ein  festes  Produkt,  das  die  Eigenschaf¬ 
ten  eines  Diketopiperazins  hat.  Die  Veränderung  ist  schon  nach  einem 
Tage  sehr  deutlich.  Zur  völligen  Umwandlung  sind  aber  vier  bis  fünf 
Tage  nötig.  Das  neue  Produkt  betrachten  wir  als 

Di- yö-oxyäthyl-diketo piperazin, 

HO  •  CH2  •  CH2 .  CH  •  CO  •  NH 

NH  •  CO  •  CH  •  CH2  •  CH2  •  OH  . 

Wenn  das  ursprünglich  flüssige  <x-Aminobutyrolacton  ganz  erstarrt 
ist,  genügt  einmaliges  Umkrystallisieren  aus  heißem  Alkohol,  um  ein 
analysenreines  Präparat  zu  erhalten.  Für  die  Analyse  wurde  es  im 
Vakuum  über  Phosphorsäureanhydrid  getrocknet. 

0,1326  g  Sbst. :  0,2316  g  C02,  0,0854  g  HaO.  —  0,2025  g  Sbst.:  23,6  ccm  N 
(15°,  766  mm). 

C8H1404N2  (202,2).  Ber.  C  47,48,  H  6,98,  N  13,89. 

Gef.  „  47,64,  „  7,21,  „  13,78. 

Das  Diketopiperazin  löst  sich  leicht  in  Wasser,  in  der  Hitze  leicht 
in  Alkohol ;  fast  unlöslich  ist  es  in  Chloroform,  Äther,  Essigester,  Eigroin 
und  Benzol.  Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  beginnt  es  gegen  185°  zu 
sintern  und  schmilzt  gegen  189°  (korr.  192°).  Es  reagiert  in  wäßriger 
Eösung  neutral  und  bildet  kein  Kupfersalz. 

Ob  die  Substanz  einheitlich  oder  ein  Gemisch  von  zwei  Stereo¬ 
isomeren  ist,  deren  Bildung  nach  der  Theorie  und  den  Erfahrungen  beim 
Serin1)  zu  erwarten  ist,  müssen  wir  einstweilen  unentschieden  lassen. 

ft-Benzoylamino-^-oxy-buttersäure, 

HO  .  CH2  •  CH2  •  CH  (NH  •  CO  •  C6H5)  •  COOH . 

3  g  Aftiinobutyrolacton-Bromhydrat  wurden  in  32  ccm  n. -Natron¬ 
lauge  gelöst,  auf  0°  abgekühlt  und  nun  unter  stetiger  Kühlung  und  hef¬ 
tigem  Schütteln  abwechselnd  in  kleinen  Portionen  6,6  g  Benzoylchlorid 
(3  Mol.)  und  51  ccm  3-fachnormaler  Natronlauge  im  Eaufe  von  einer 
Stunde  zugefügt. 

Beim  Übersättigen  mit  Salzsäure,  die  nur  in  mäßigem  Überschuß 
anzuwenden  ist,  schied  sich  hauptsächlich  Benzoesäure  aus.  Zur  völli¬ 
gen  Entfernung  derselben  wurde  das  Filtrat  zweimal  ausgeäthert  und 
dann  die  wäßrige  Flüssigkeit  unter  stark  verringertem  Druck  auf  un¬ 
gefähr  ein  Drittel  ihres  Volumens  eingedampft.  Hierbei  fiel  die  Benzoyl- 
verbindung  schon  teilweise  krystallinisch  heraus.  Zur  Vervollständi¬ 
gung  der  Krystallisation  blieb  die  Flüssigkeit  einige  Zeit  bei  0°  stehen. 

l)  15.  Fischer  und  U.  Suzuki,  Berichte  d.  D;  Chem.  Gesellsch.  38,  4173 
[1905].  ( Proteine  I,  S.  438.) 
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Die  Menge  der  ausgeschiedenen  Benzoyl Verbindung  betrug  dann  3,2  g 
oder  90  pCt.  der  Theorie.  Man  kann  sie  durch  Umkrystallisieren  aus  war¬ 
mem  Wasser  reinigen,  muß  aber  dabei  rasch  operieren  und  Kochen  ver¬ 
meiden,  weil  sie  sonst  in  das  schwerer  lösliche  Eacton  übergeht.  Will 
man  das  sicher  vermeiden,  so  kann  man  sie  auch  in  verdünntem,  kaltem 
Alkali  lösen  und  in  der  Kälte  durch  Salzsäure  wieder  ausfällen.  Zur 
Analyse  wurde  das  Präparat  im  Vakuum  über  Phosphorsäureanhydrid 
getrocknet. 

0,1772  g  Sbst. :  0,3850  g  C02,  0,0932  g  HaO.  —  0,1556  g  Sbst.:  8,2  ccm  N 
(14,5°,  764  mm). 

CnHi304N  (223,1).  Ber.  C  59,16,  H  5,87,  N  6,29. 

Gef.  „  59,26,  „  5,88,  „  6,21. 

Die  Verbindung  krystallisiert  aus  Wasser  in  farblosen  Nadeln,  die 
bei  117°  sintern  und  bei  120°  (korr.  121°)  schmelzen.  Die  wäßrige  Lö¬ 
sung  reagiert  sauer,  in  warmem  Wasser,  Alkohol  und  Essigester  ist  sie 
leicht,  in  Äther  sehr  schwer  löslich. 

oi  -  Benzoylamino-but yrolacton. 

Kocht  man  die  ziemlich  konzentrierte  wäßrige  Eösung  der  vorher¬ 
gehenden  Säure  einige  Minuten,  so  krystallisiert  beim  Erkalten  das  Eac- 
ton  in  ziemlich  derben  Formen  aus.  Zur  Analyse  wurde  es  nochmals 
aus  heißem  Wasser  umgelöst  und  im  Vakuum  über  Phosphorsäure- 
anhydrid  getrocknet: 

0,1518  g  Sbst.:  0,3574  g  COa,  0,0748  g  HaO.  —  0,1700  g  Sbst.:  10,2  ccm  N 
(20°,  761  mm). 

ciiHn°3N  (205,1).  Ber.  C  64,35,  H  5,40,  N  6,85. 

Gef.  „  64,21,  „  5,51,  „  6,90. 

Das  Eacton  ist  in  Wasser  schwerer  löslich  als  die  freie  Säure  und 
seine  Eösung  reagiert  neutral.  Kühlt  man  die  konzentrierte,  wäßrige 
Eösung  schnell  ab,  so  fällt  es  erst  ölig  aus,  erstarrt  aber  bald  krystal- 
linisch.  Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  beginnt  es  bei  137°  zu  sintern 
und  schmilzt  bei  141°  (korr.  142°).  Schon  in  der  Kälte  löst  es  sich  leicht 
in  Essigester,  Chloroform  und  Aceton,  erst  beim  Erwärmen  in  Alkohol 
und  Benzol,  fast  gar  nicht  in  Äther,  Petroläther  und  Eigroin. 

Durch  eine  Eösung  von  Natriumcarbonat  wird  das  Eacton  scheinbar 
nicht  verändert,  in  kalten  verdünnten  Alkalien  löst  es  sich  aber  ziemlich 
bald,  und  beim  Ansäuern  in  der  Kälte  fällt  dann  die  freie  Säure  aus. 
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13.  Emil  Fischer  und  Albert  Göddertz:  Synthese  der 
y-Amino-^-oxy-buttersäure  und  ihres  Trimethylderivates. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  43,  3272  [1910]. 

(Eingegangen  am  11.  November  1910.) 

Die  von  E.  Fischer  und  G.  Zemplen  vor  Jahresfrist  beschrie¬ 
bene  neue  Methode  der  Herstellung  von  Amino-^-oxysäuren,  die  von 
ihnen  zur  Bereitung  der  <LAmino-&-oxyvaleriansäure  und  der  £-Amino- 
&-oxycapronsäure  benutzt  wurde,  ist  auch  für  die  Darstellung  der 
y-Amino-Ä-oxy-buttersäure  recht  geeignet.  Am  bequemsten  benutzt 
man  als  Ausgangsmaterial  die  y  -  Phthalimido- &-brom-butter- 
säure.  Wie  schon  in  der  früheren  Mitteilung1)  kurz  berichtet  ist,  wird 
diese  Verbindung  durch  Kochen  mit  Wasser  und  Calciumcarbonat  in 
die  y  -  Phthalimido-  Ä-oxy-b uttersäure, 

C6H4(CO)2N  •  CH2  •  CH2  •  CH(OH)  •  COOH 
umgewandelt2).  Daraus  entsteht  durch  Kochen  mit  Salzsäure  die  schön 
krystallisierende  y  -  Amino-  &  -oxy-buttersäure, 

NH2  •  CH2  •  CH2  .  CH  (OH)  •  COOH. 

Diese  unterscheidet  sich  von  der  isomeren  &-Amino-y-oxybutter- 
säure3)  durch  das  Fehlen  des  süßen  Geschmacks  und  die  Unfähigkeit, 
in  heißer,  wäßriger  Lösung  gefälltes  Kupferoxyd  in  größerer  Menge 
zu  lösen. 

Wie  zu  erwarten  war,  verwandelt  sich  die  Amino-oxy säure  beim 
Erhitzen  unter  Abgabe  von  Wasser  in  ein  Anhydrid,  das  nach  seinen 
Eigenschaften  sehr  wahrscheinlich  ein  Pyrrolidon-Derivat  ist  und 
dem  wir  nach  seiner  Bildungsweise  die  Struktur 

1)  E.  Fischer  und  G.  Zemplen,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  42,  4880 
[1909].  (5.  165.) 

2)  wie  uns  Hr.  S.  Gabriel  privatim  mitteilte,  hat  er  die  y-Pkthaliinido- 
&-brombuttersäure  auch  durch  Kochen  mit  Natriumacetat  in  die  Oxysäure  ver¬ 
wandeln  können.  Aber  die  Ausbeute  ist  weniger  befriedigend  und  die  Isolierung 
unbequemer,  weshalb  seine  Versuche  nicht  publiziert  wurden. 

3)  E.  Fischer  und  H.  Blumenthal,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40, 

109  [1907].  (5.  125.) 
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glauben  zuschreiben  zu  dürfen. 

Durch  die  erschöpfende  Behandlung  mit  Jodmethyl  und  Alkali 
wird  die  y-Amino-&-oxybuttersäure  umgewandelt  in  ein  stark  basisches 
Produkt,  das  wir  nach  der  Analyse  des  Chloraurates  für  das  quaternäre 
Trimethylderivat,  d.  h.  für  das  Betain  halten. 

Wir  haben  den  letzten  Versuch  ausgeführt,  weil  das  Produkt  ver¬ 
mutlich  die  Racemform  des  von  G  ule  witsch  im  Fleischextrakt  ent¬ 
deckten  Carnitins  ist,  denn  dieses  ist  nach  den  Beobachtungen  von 
R.  Krimberg1)  und  von  R.  Bngeland2)  ebenfalls  y  -Trimethyl- 
^-oxy-butyrobetain,  aber  die  optisch  aktive  Form. 

Um  die  vollständige  Synthese  des  Carnitins  durchzuführen,  würde 
es  noch  nötig  sein,  die  optisch  aktive  y-Amino-ft-oxybuttersäure,  mit  deren 
Bereitung  wir  schon  beschäftigt  sind,  dem  gleichen  Verfahren  zu  unter¬ 
ziehen  und  das  so  erhaltene  Produkt  mit  dem  natürlichen  Carnitin  zu 
identifizieren. 

In  seiner  letzten  Mitteilung  über  die  Synthese  der  y-Trimethyl- 
amino-ß-oxy  buttersäure,  die  gleichzeitig  von  A.  Rollet3)  ausgeführt 
wurde,  führt  Hr.  Bngeland4)  an,  daß  er  auch  mit  der  künstlichen 
Herstellung  der  isomeren  ^-Oxyverbindung  beschäftigt  sei,  ohne  aber 
den  eingeschlagenen  Weg  zu  nennen.  Wie  bemerken  deshalb,  daß  unsere 
Versuche,  wie  aus  der  vorläufigen  Notiz  hervorgeht,  schon  im  vorigen 
Jahre  begonnen  haben  und  im  wesentlichen  anfangs  August  dieses 
Jahres  abgeschlossen  waren. 


y  -  Phthalimido-  &-oxy-b uttersäure, 

C6H4(CO)2N  •  CH2  •  CH2  •  CH  (OH)  •  COOH. 

Für  die  Bereitung  der  Oxysäure  haben  wir  die  y-Phthalimido- 
&-brombuttersäure5)  benutzt,  die  aber  leichter  nach  dem  späteren,  von 
S.  Gabriel  und  J.  Colman6)  beschriebenen  Verfahren  herzustellen 
ist.  Die  wäßrige  Uösung  wurde  zuerst  mit  Calciumcarbonat  gekocht; 
aber  später  haben  wir  gefunden,  daß  die  Operation  mit  Barium¬ 
carbonat  bequemer  ist,  weil  die  freie  Säure  aus  dem  Bariumsalz  leichter 
isoliert  werden  kann.  Trotzdem  scheint  es  uns  nicht  überflüssig,  auch 
das  erste  Verfahren  zu  beschreiben. 

x)  Zeitschr.  f.  physiol.  Ckem.  53,  514  [1907]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  42,  2457  [1909]. 

3)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  69,  60  [1910]. 

4)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  43,  2705  [1910]. 

5)  K.  Fischer,  ebenda  34,  2902  [1901].  ( Proteine  I,  S.  224.) 

6)  Ebenda  41,  513  [1908],  woselbst  auch  ältere  Literatur. 
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Calciumsalz.  10g  x-Phthalimido-#-brombuttersäure  werden  in 
1,5  1  kochendem  Wasser  suspendiert  und  10  g  gefälltes  Calcium¬ 
carbonat  in  mehreren  Portionen  eingetragen.  Nachdem  die  Säure  unter 
starker  Gasentwicklung  in  Iyösung  gegangen  ist,  wird  noch  15  Minuten 
gekocht  und  vom  überschüssigen  Calciumcarbonat  abfiltriert.  Verdampft 
man  dann  die  Flüssigkeit  unter  15—20  mm  Druck  auf  etwa  150  ccm, 
so  scheidet  sich  das  Calciumsalz  krystallinisch  aus.  Nach  mehrstün¬ 
digem  Stehen  bei  0°  betrug  seine  Menge  8,1  g  oder  78%  der  Theorie. 
Die  Mutterlauge  gab  beim  wochenlangen  Stehen  in  der  Kälte  noch  0,6  g. 
Zur  Reinigung  wurde  das  Salz  in  der  15-fachen  Menge  kochendem  Wasser 
gelöst.  Bei  0°  scheidet  es  sich  daraus  nach  längerem  Stehen  größtenteils 
in  farblosen  Drusen  ab,  die  aus  mikroskopischen,  unregelmäßigen  Pris¬ 
men  bestehen.  Es  enthält  Krystallwasser,  und  zwar  entspricht  der  Ge¬ 
wichtsverlust,  den  das  lufttrockene  Präparat  bei  100°  über  Phosphor- 
pentoxyd  unter  20  mm  Druck  in  einigen  Stunden  erlitt,  6  Mol.  HsO . 

0,5863g  Sbst.  verloren  0,0988g  H20.  —  0,2270g  Sbst.  verloren  0,0385g  HaO. 
(C12H10O5N)2Ca  +  6  HaO  (644,37).  Ber.  H20  16,78.  Gef.  HaO  16,85,  16,96.  ' 

Das  trockene  Salz  gab  folgende  Zahlen: 

0,2205  g  Sbst.:  0,4351  g  C02,  0,0775  g  H20.  —  0,1852  g  Sbst.:  8,7  ccm  N 
über  33-proz.  Kalilauge  (19°,  753,6mm).  —  0,2500g  Sbst.:  0,0264g  CaO. 

(C12H10O5N)2Ca  (536,27).  Ber.  C  53,70,  H  3,76,  N  5,23,  Ca  7,48. 

Gef.  „  53,82,  „  3,93,  „  5,38,  „  7,55. 

Das  Salz  zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur  ohne  zu  schmelzen. 
Es  schmeckt  bitter  und  ist  in  den  indifferenten,  organischen  Eösungs- 
mitteln  schwer  oder  garnicht  löslich. 

Bariumsalz.  10g  /-Phthalimido-ft-brombuttersäure  werden  in 
500  ccm  kochendem  Wasser  suspendiert  und  mit  16  g  gefälltem  Barium¬ 
carbonat  allmählich  versetzt. 

Die  Säure  geht  ebenfalls  unter  starkem  Schäumen  rasch  in  Eösung. 
Nachdem  die  Flüssigkeit  dann  noch  20  Minuten  gekocht  ist,  wird  sie 
filtriert  und  unter  15—20  mm  bis  auf  etwa  60  ccm  eingeengt.  Hierbei 
fällt  das  Bariumsalz  schon  krystallinisch  aus.  Nach  mehrstündigem 
Stehen  in  Eis  betrug  seine  Menge  9,5  g  oder  80%  der  Theorie.  Die 
Mutterlauge  gab  nach  langem  Stehen  in  der  Kälte  noch  0,6  g.  Zur 
Analyse  wurde  das  Salz  ebenfalls  aus  heißem  Wasser  umkrystallisiert 
und  bildete  dann  ein  mikrokrystallinisches,  farbloses  Pulver.  Das  luft¬ 
trockne  Salz  scheint  ebenfalls  6  Mol.  Krystallwasser  zu  enthalten. 

0,1506  g  Sbst.  verloren  über  Phosphorpentoxyd  bei  100°  unter  20  mm  0,0221  g 
H20.  —  0,1949  g  Sbst.  verloren  0,0286  g  HaO. 

Das  trockne  Salz  gab  folgende  Zahlen: 

0,1920g  Sbst.:  0,0702g  BaS04. 

(C12H10O5N)2Ba  (633,55).  Ber.  Ba  21,68.  Gef.  Ba  21,52. 

9* 
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Das  trockne  Salz  nimmt  an  der  Luft  langsam  wieder  etwas  Was¬ 
ser  auf. 

Um  aus  dem  Calciumsalz  die  freie  Säure  herzustellen,  löst  man  es 
in  der  berechneten  Menge  2  ^-Salzsäure  unter  Erwärmen  auf  dem 
Wasserbade.  Beim  Abkühlen  der  Flüssigkeit  und  Reiben  der  Glaswand 
beginnt  bald  die  Krystallisation  der  y-Phthalimido-ft-oxybuttersäure. 
Die  Abscheidung  erfolgt  aber  unvollkommen. 

Deshalb  ist  die  Darstellung  aus  dem  Bari  um  salz  vorzuziehen. 
Zu  diesem  Zweck  löst  man  10  g  wasserhaltigen  Salzes  in  50  ccm  heißem 
Wasser,  fällt  das  Barium  durch  einen  geringen  Überschuß  von  ver¬ 
dünnter  Schwefelsäure  und  filtriert  dann  in  der  Hitze.  Beim  Abkühlen 
der  Lösung  fällt  der  größte  Teil  der  Phthalimido-oxybuttersäure  in 
langen,  farblosen  Nadeln.  Durch  Einengen  der  Mutterlauge  unter  ver¬ 
mindertem  Druck  wird  eine  zweite,  nicht  ganz  so  reine  Krystallisation 
erhalten.  Durch  Umkrystallisieren  aus  der  dreifachen  Menge  heißem 
Wasser  unter  Zusatz  von  wenig  Tierkohle  wird  das  Produkt  ganz  farblos 
gewonnen.  Die  Ausbeute  an  reinem  Präparat  betrug  ungefähr  80% 
der  Theorie. 

Die  an  der  Luft  getrocknete  Säure  enthielt  1  Mol.  Krystallwasser, 
das  unter  vermindertem  Druck  bei  100°  über  Phosphorpentoxyd  entwich. 

0,2249  g  Sbst.  verloren  0,0151g  H20.  —  0,2307  g  Sbst.  verloren  0,0158  g 
H20.  —  0,5406  g  Sbst.  verloren  0,0369  g  H20. 

C|2Hn06N-j—  1  H20  (267,12).  Ber.  H,0  6,74.  Gef.  H20  6,71,  6,85,  6,83. 

Die  getrocknete  Säure  gab  folgende  Zahlen: 

0,2149g  Sbst.:  0,4552g  C02,  0,0846g  H20.  —  0,1810g  Sbst.:  0,3842g 
C02,  0,0717  g  H20.  —  0,2074  g  Sbst.:  10,1  ccm  N  über  33-prozentiger  Kalilauge 
(21°,  767,4  mm).  —  0,1724  g  Sbst. :  8,5  ccm  N  über  33-prozentiger  Kalilauge 
(18°,  742  mm). 

C12Hn05N  (249,10).  Ber.  C  57,81,  H  4,45,  N  5,62. 

Gef.  „  57,77,  57,89,  „  4,41,  4,43,  „  5,62,  5,57. 

Die  wasserhaltige  Säure  schmilzt  gegen  100°  unter  Freiwerden  des 
Wassers.  Das  trockne  Präparat  schmolz  bei  144  —  145°  (korr.)  zu  einer 
farblosen  Flüssigkeit.  Die  Säure  schmeckt  schwach  sauer  und  stark 
bitter.  Sie  löst  sich  leicht  in  heißem  Wasser  (etwa  der  doppelten  Menge), 
ferner  leicht  in  Alkohol,  Aceton,  Chloroform,  dagegen  schwer  in  Äther 
und  kaltem  Benzol. 

7  -  Amino-  <X-oxy-buttersäure,  NH2  •  CH2  •  CH2  •  CH  (OH)  •  COOH. 

Die  Hydrolyse  der  Phthalyl- Verbindung  wird  am  besten  mit  starker 
Salzsäure  ausgeführt.  Um  ein  aschefreies  Präparat  zu  erhalten,  ist  es 
ratsam,  die  Operation  in  einem  Platinkolben  vorzunehmen.  Wir  haben  die 
Phthalyl- Verbindung  mit  der  30-fachen  Menge  25-prozentiger  Salzsäure 
12  Stunden  im  stark  kochenden  Wasserbade  unter  zeitweisem  Ersatz 
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der  verdampfenden  Salzsäure  erhitzt.  Nach  guter  Abkühlung  wird  die 
auskrystallisierte  Phthalsäure  abfiltriert,  dann  die  Mutterlauge  in  einer 
Platinschale  stark  eingeengt  und  nach  abermaligem  Abkühlen  die 
Phthalsäure  wieder  entfernt.  Schließlich  wird  das  Filtrat  von  neuem 
auf  dem  Wasserbade  stark  eingedampft,  der  Rest  der  Phthalsäure 
mehrmals  ausgeäthert  und  endlich  die  salzsaure  Rösung  auf  dem  Wasser¬ 
bade  zum  Sirup  konzentriert. 

Um  den  noch  anhaftenden  Rest  der  Salzsäure  zu  entfernen,  ist 
es  ratsam,  noch  mehrmals  mit  Wasser  einzudampfen.  Der  schließlich 
zurückbleibende,  schwach  gelb  gefärbte  Sirup  erstarrt  beim  Aufoewahren 
im  Vakuumexsiccator  zu  einer  fast  farblosen,  faserigen  Krystallmasse. 
Will  man  dieses  Hydrochlorid  umkrystallisieren,  so  löst  man  es  rasch 
in  nicht  zu  viel  warmem  Alkohol  und  versetzt  nach  dem  Abkühlen  mit 
Kssigester  bis  zur  bleibenden  Trübung. 

Das  Salz  scheidet  sich  dann  in  farblosen,  manchmal  wetzsteinför¬ 
migen  Krystallen  ab,  die  nach  dem  Trocknen  unter  20  mm  Druck  fol¬ 
gende  Zahlen  gaben: 


0,1670  g  Sbst. :  0,1902  g  C02,  0,0996  g  H20.  —  0,1504  g  Sbst.:  11,75  ccm  N 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (17°,  744,9  mm).  —  0,1901  g  Sbst.:  0,1749  g  AgCl. 
C4H903N,HC1  (155,55).  Ber.  C  30,86,  H  6,48,  N  9,01,  CI  22,80. 

Gef.  „  31,06,  „  6,67,  „  8,91,  „  22,76. 


Das  Chloroplatinat  krystallisiert  aus  warmem  Alkohol  beim  Ab¬ 
kühlen  in  orangefarbenen,  sehr  kleinen  Blättchen. 

Zur  Gewinnung  der  freien  y  -  Amino- &-oxy-buttersäure  ist 
die  vollständige  Reinigung  des  Hydrochlorids  überflüssig.  Man  löst 
vielmehr  den  von  Phthalsäure  völlig  befreiten  Sirup  in  Wasser,  ent¬ 
fernt  das  Chlor  quantitativ  mit  Silberoxyd  und  verdampft  das  Filtrat 
unter  vermindertem  Druck  zum  Sirup.  Dieser  wird  durch  Verreiben 
mit  Alkohol  in  der  Siedehitze  völlig  zur  Krystallisation  gebracht.  7  g 
Phthalylverbindung  gaben  2,4  g  Aminosäure  oder  77%  der  Theorie. 
Zur  Analyse  wurde  die  Aminosäure  in  wenig  Wasser  gelöst,  mit  einer 
geringen  Menge  Tierkohle  aufgekocht,  das  Filtrat  wieder  verdampft 
und  durch  Behandlung  mit  Alkohol  in  der  Wärme  wieder  zur  Kry¬ 
stallisation  gebracht.  Das  Präparat  wurde  im  Vakuumexsiccator  über 
Phosphorpentoxyd  getrocknet  und  verlor  dann  bei  100°  unter  15  mm 
nicht  mehr  an  Gewicht. 

0,1965  g  Sbst.:  0,2913  g  C02,  0,1305  g  H20.  —  0,1683  g  Sbst.:  16,95  ccm  N 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (18°,  758,5  mm). 

C4H903N  (119,08).  Ber.  C  40,31,  H  7,62,  N  11,77. 

Gef.  „  40,43,  „  7,43,  „  11,66. 

Die  Aminosäure  schmilzt  im  Capillarrohr  nach  vorherigem  Sintern 
gegen  191  —  192°  (korr.)  zu  einer  gelbbraunen  Flüssigkeit  und  geht  dann 
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unter  Aufsehäumen  allmählich  in  das  Oxy-pyrrolidon  über.  Sie 
löst  sich  äußerst  leicht  in  Wasser  und  krystallisiert  beim  Verdunsten 
der  wäßrigen  Lösung  in  farblosen,  ziemlich  großen  Prismen.  Die  Amino¬ 
säure  ist  sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Alkohol,  selbst  in  siedendem  Al¬ 
kohol  löst  sie  sich  noch  recht  schwer,  in  Äther  ist  sie  unlöslich.  Sie  hat 
keinen  ausgesprochenen  Geschmack  und  reagiert  auf  Lackmus  schwach 
sauer. 

Die  Aminosäure  wird  weder  in  wäßriger,  noch  in  schwefelsaurer 
Lösung  bei  mäßiger  Konzentration  von  Phosphorwolframsäure  gefällt. 

Die  wäßrige  Lösung  nimmt  beim  10  Minuten  langen  Kochen  mit 
gefälltem  Kupferoxyd  nur  sehr  geringe  Mengen  des  Metalles  auf,  und 
aus  dem  ganz  schwach  blau  gefärbten  Filtrat  konnten  wir  nur  die  freie 
Aminosäure  isolieren. 


ß-Oxy-&-pyrrolidon. 

Es  wird  am  bequemsten  durch  Schmelzen  der  7-Arnino-^-oxy- 
buttersäure  gewonnen.  Der  Vorgang  verläuft  aber  nicht  glatt,  denn 
es  findet  gleichzeitig  Bräunung  statt;  zu  langes  Erhitzen  ist  deshalb 
schädlich.  Am  besten  hat  sich  folgendes  Verfahren  bewährt: 

1  g  Aminosäure  wird  im  Reagensglas  im  Ölbad  auf  210°  erhitzt. 
Die  Masse  schmilzt  unter  Auf  schäumen.  Nach  etwa  5  Minuten  ist  das 
Schäumen  nahezu  beendet;  man  erhitzt  dann  noch  einige  Minuten 
weiter  und  läßt  erkalten,  wobei  die  braune  Schmelze  allmählich  kry- 
stallinisch  erstarrt.  Die  Masse  wird  nun  mehrmals  mit  je  10  ccm  Essig¬ 
ester  ausgekocht.  Werden  die  vereinigten  Auszüge  eingeengt  und  die 
Lösung  dann  auf  0°  abgekühlt,  so  scheidet  sich  das  /?-Oxy-#-pyrrolidon 
in  farblosen  Krystallen  ab,  die  wie  dünne  Blättchen  aussehen.  Die  Aus¬ 
beute  betrug  0,4— 0,5  g. 

Der  in  Essigester  unlösliche  Teil  ist  dunkel  gefärbt  und  wurde 
nicht  weiter  untersucht.  Für  die  Analyse  haben  wir  das  Oxy-pyrro¬ 
lidon  im  Vakuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1523  g  Sbst. :  0,2643  g  C02,  0,0945  g  HsO.  —  0,1505  g  Sbst.:  18,3  ccm  N 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (23°,  756,9  mm). 

C4H702N  (101,07).  Ber.  C  47,49,  H  6,98,  N  13,86. 

Gef.  „  47,33,  „  6,94,  „  13,73. 

Das  Oxy-pyrrolidon  schmilzt  nach  vorhergehendem  Sintern  bei  85° 
(korr.)  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit.  Es  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser 
und  schmeckt  schwach  süßlich  bitter.  In  Alkohol,  Aceton  und  Chloro¬ 
form  ist  es  leicht,  in  Äther  ziemlich  schwer  und  in  Petroläther  sehr 
schwer  löslich. 

Ähnlich  dem  einfachen  Pyrrolidon  bildet  es  eine  krystallisierte 
Quecksilberverbindung.  Für  ihre  Bereitung  kocht  man  die  mäßig 
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konzentrierte,  wäßrige  Eösung  des  Oxypyrrolidons  10  Minuten  mit  frisch 
gefälltem  Quecksilberoxyd.  Beim  Verdampfen  der  heiß  filtrierten  Flüs¬ 
sigkeit  auf  dem  Wasserbade  scheiden  sich  kurze,  farblose  Prismen  ab, 
die  zu  kugeligen  Aggregaten  verwachsen  sind. 

Die  mäßig  konzentrierte,  wäßrige  Eösung  des  Oxy-pyrrolidons  wird 
durch  Phosphorwolframsäure  nicht  gefällt. 

Beim  längeren  Kochen  mit  25-prozentiger  Salzsäure  wird  das  Oxy- 
pyrrolidon  wenigstens  teilweise  in  die  Aminosäure  zurück  verwandelt. 
Wir  haben  diese  aus  der  Flüssigkeit  isoliert,  können  aber  über  die  Aus¬ 
beute  keine  Angabe  machen,  da  der  Versuch  nur  in  kleinem  Maßstabe 
ausgeführt  wurde. 

Bildung  des  ß  -  Oxy- ä- pyrrolidons  bei  der  Veresterung 
der  y  -  Amino- &-oxy-buttersäure. 

Suspendiert  man  1  g  7-Amino-A-oxybuttersäure  in  10  ccm  trock- 
nem  Methylalkohol  und  leitet  unter  Kühlung  Salzsäure  ein,  so  findet 
bald  Fösung  statt.  Um  die  Veresterung  zu  vervollständigen,  haben  wir 
die  gesättigte,  salzsaure  Uösung  nach  einstündigem  Stehen  unter  ver¬ 
mindertem  Druck  verdampft  und  den  zurückbleibenden  Sirup  noch¬ 
mals  in  der  gleichen  Weise  mit  Methylalkohol  und  Salzsäure  behandelt. 
Der  nun  beim  Verdampfen  unter  geringem  Druck  zurückbleibende 
Sirup  wurde  zur  Entfernung  der  überschüssigen  Salzsäure  mit  trocknem 
Methylalkohol  unter  vermindertem  Druck  eingedampft  und  schließlich  im 
Vakuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  und  Natronkalk  aufbewahrt, 
wobei  eine  äußerst  leicht  lösliche  Krystallmasse  entstand.  Wir  vermuten, 
daß  die  Krystalle,  zum  Teil  wenigstens,  das  Hydrochlorid  des  Esters  waren. 

Die  Masse  wurde  in  Wasser  gelöst,  das  Chlor  quantitativ  mit  Silber¬ 
oxyd  entfernt  und  das  Filtrat  unter  vermindertem  Druck  zum  Sirup 
verdampft.  Dieser  erstarrte  bald  und  gab  bei  der  Extraktion  mit  Essig¬ 
ester  reines  ß  -  Oxy-  A-pyrrolidon. 

Zur  Analyse  wurde  das  Präparat  im  Vakuumexsiccator  über  Phos¬ 
phorpentoxyd  getrocknet. 

0,1473g  Sbst. :  0,2555  g  C02,  0,0909  g  H20.  —  0,1421  g  Sbst.:  17,3  ccm  N 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (23°,  754,9  mm). 

C4H702N  (101,67).  Ber.  C  47,49,  H  6,98,  N  13,86. 

Gef.  „  47,31,  „  6,91,  „  13,71. 

Erschöpfende  Methylierung  der  7  -  Amino-  <x-oxy- 

buttersäure. 

Wir  haben  das  Verfahren  von  P.  Griess1),  das  auch  R.  Will¬ 
st  ätt  er  für  die  Bereitung  der  7-Trimethylamino-buttersäure2)  benutzte, 

1)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  6,  586  [1873]. 

2)  Ebenda  35,  617  [1902]. 
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in  Anwendung  gebracht.  1  g  }'-Amino-&-oxybuttersäure  wurde  in  etwas 
weniger  als  der  für  3  Mol.  berechneten  Menge  starker  Kalilauge  gelöst, 
mit  3  Mol.  Jodmethyl  (3,6  g)  und  mit  soviel  Methylalkohol  versetzt, 
daß  völlige  Lösung  erfolgte.  Die  Mischung  erwärmte  sich  von  selbst 
und  zeigte  ganz  schwachen  Geruch  nach  Aminbasen. 

Als  die  Lösung  nach  längerem  Stehen  schwach  sauer  geworden  war, 
wurde  von  neuem  Alkali  in  geringem  Überschuß  zugesetzt,  bis  die  alka¬ 
lische  Reaktion  blieb.  Nun  wurde  neutralisiert,  unter  stark  verminder¬ 
tem  Druck  zur  Trockne  verdampft,  der  Rückstand  mit  Wasser  aufge¬ 
nommen,  zur  Entfernung  des  Jods  mit  einem  Überschuß  von  Silbersulfat 
geschüttelt,  das  Filtrat  wiederum  unter  geringem  Druck  verdampft  und 
der  Rückstand  mehrmals  mit  warmem,  80-prozentigem  Alkohol  ausgelaugt . 
Beim  Verdampfen  der  alkoholischen  Lösung  blieb  ein  Sirup,  der  beim 
längeren  Stehen  im  Vakuumexsiccator  teilweise  krystallisierte.  Er  ent¬ 
hielt  /-Trimethylamino-  &-oxy-buttersäure  als  Sulfat  und  löste 
sich  äußerst  leicht  in  Wasser.  Die  wäßrige  Lösung  gab  auch  bei  Gegen¬ 
wart  von  freier  Mineralsäure  mit  Phosphorwolfr amsäure  einen  farblosen, 
krystallinischen  Niederschlag,  der  aus  heißem  Wasser  in  feinen,  meist 
büschel-  oder  fächerartig  verwachsenen  Nädelchen  krystallisierte. 

Für  die  Analyse  haben  wir  das  Chloraurat  benutzt.  Es  fällt  aus 
der  konzentrierten,  wäßrigen,  mit  einigen  Tropfen  Salzsäure  angesäuer¬ 
ten  Lösung  des  Sirups  durch  nicht  zu  verdünnte  Goldchloridlösung  als 
schön  gelber,  krystallinischer  Niederschlag.  Zur  Reinigung  wurde  aus 
warmem  Wasser  unter  Zusatz  von  sehr  wenig  Salzsäure  umgelöst.  Das 
Salz  bildet  dann  gelbe,  häufig  lanzettförmig  ausgebildete  und  zu  Büscheln 
vereinigte  Nadeln.  Zur  Analyse  wurde  nochmals  aus  der  dreifachen  Menge 
warmem  Wasser  unter  Zusatz  von  etwas  Salzsäure  krystallisiert  und 
dann  im  Vakuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet.  Das 
Präparat  verlor  unter  20  mm  Druck  bei  78°  nicht  mehr  an  Gewicht. 

0,1815  g  Sbst. :  0,0714  g  Au.  —  0,1932  g  Sbst.:  0,1174  g  C02,  0,0545  g  H20. 
— -0,1497  g  Sbst.:  3,65  ccm  N  über  33-prozentiger  Kalilauge  (17°,  736  mm). 
—  0,2261  g  Sbst.:  0,2614  g  AgCl. 

C7H1503N,  HAuC14  (501,18). 

Ber.  C  16,76,  H  3,22,  N  2,80,  CI  28,30,  Au  39,35. 

Gef.  „  16,57,  „  3,16,  „  2,75,  „  28,60,  „  39,34. 

Das  Chloraurat  hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt.  Im  Capillarrohr 
fängt  es  gegen  162°  an  zu  sintern  und  schmilzt  erst  zwischen  175°  und 
176°  (korr.)  zu  einer  klaren,  orangeroten  Flüssigkeit.  Der  Schmelzpunkt 
liegt  also  erheblich  höher  als  bei  dem  Salz  des  natürlichen  optisch¬ 
aktiven  Carnitins.  Wir  werden  versuchen,  die  natürliche  Base  zu 
racemisieren  und  dann  das  Goldsalz  mit  unserem  Präparat  zu  ver¬ 
gleichen. 
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Wird  das  Chloraurat  in  wäßriger  Lösung  durch  Schwefelwasserstoff 
zersetzt  und  das  Filtrat  unter  geringem  Druck  verdampft,  so  bleibt  das 
Hydrochlorid  als  Sirup  zurück,  der  beim  längeren  Stehen  im  Vakuum- 
exsiccator  über  Phosphorpentoxyd  krystallinisch  erstarrt. 

Wir  haben  daraus  noch  das  Chloroplatinat  hergestellt.  Bs  ist 
in  Wasser  äußerst  leicht  löslich  und  wird  daraus  durch  Alkohol  zu¬ 
nächst  als  Sirup  gefällt.  Wenn  genügend  viel  Alkohol  angewandt  ist, 
krystallisiert  der  Sirup  allmählich  und  bildet  dann  äußerst  feine,  mikro¬ 
skopische  Nädelchen.  Aus  der  verdünnten  Lösung  fallen  beim  längeren 
Stehen  manchmal  ziemlich  lange,  aber  ebenfalls  sehr  dünne  Nadeln 
aus.  Das  Salz  ist  in  absolutem  Alkohol  nicht  löslich.  Nachdem  es  bei 
78°  unter  15  mm  Druck  getrocknet  war,  schmolz  es  nicht  ganz  konstant 
im  Capillarrohr  nach  vorherigem  starkem  Sintern  gegen  216°  (korr.) 
unter  Zersetzung,  was  mit  den  Angaben  über  den  Schmelzpunkt  des 
Carnitinchlor  opiatin  ats  im  wesentlichen  übereinstimmt1). 

Die  vorstehende  Synthese  der  /-Amino-&-oxybuttersäure  gibt  un¬ 
zweideutigen  Aufschluß  über  ihre  Struktur  und  verläuft  auch  von  der 
Phthalimido-brombuttersäure  an  recht  glatt.  Aber  die  Gewinnung  der 
letzteren  ist  ziemlich  mühsam.  Um  einen  bequemeren  Weg  zur  Amino¬ 
säure  zu  finden,  haben  wir  deshalb  Versuche  begonnen,  den  /2-Chlor- 
propionaldehyd  durch  die  Cyanhydrinreaktion  in  /-Chlor-^-oxybutter- 
säure  zu  verwandeln,  da  diese  voraussichtlich  leicht  in  /-Amino-A-oxy- 
buttersäure  und  ihr  Betain  übergeführt  werden  kann. 


i)  G  ule  witsch  und  Krimberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  45,  328  [1905]. 
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14.  Emil  Fischer  und  Adolf  Krämer:  Versuche  zur  Dar¬ 
stellung  der  a-Amino-/,  <5-dioxy-valeriansäure. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  41,  2728  [1908]. 

(Eingegangen  am  25.  Juli  1908.) 

Das  regelmäßige  Auftreten  des  Serins  unter  den  Spaltungsproduk¬ 
ten  der  Proteine,  ferner  die  Entdeckung  des  Oxyprolins  bei  der  Hydro¬ 
lyse  der  Gelatine  deuten  neben  anderen  Beobachtungen  darauf  hin,  wie 
schon  früher  hervorgehoben  wurde,  daß  noch  weitere  aliphatische  Oxy- 
aminosäuren  bei  der  Zertrümmerung  der  Proteine  gebildet  werden. 
Unter  diesen  kann  man  die  Derivate  der  w-Valeriansäure  und  w-Capron- 
säure  wegen  der  Beziehungen  zum  Ornithin  und  Eysin  erwarten,  und 
ihre  Kenntnis  bietet  deshalb  ein  erhebliches  Interesse.  Die  oc  -  Amino- 
d-oxy-valeriansäure  ist  bereits  von  P.  Sörensen1)  synthetisch 
erhalten  und  durch  Kochen  mit  Salzsäure  in  racemisches  Prolin  ver¬ 
wandelt  worden.  Unsere  Versuche  waren  darauf  gerichtet,  eine  Dioxy- 
aminosäure,  die  zum  Oxyprolin  in  derselben  Beziehung  stehen  wüirde, 
synthetisch  zu  gewinnen.  Nach  verschiedenen  vergeblichen  Anläufen 
haben  wir  einen  Weg  eingeschlagen,  welcher  der  von  E.  Fischer  und 
Blumenthal2)  bei  der  Synthese  der  <x-  Amino-  y -oxy- buttersäure 
benutzten  Methode  entspricht. 

Als  Ausgangsmaterial  diente  Epichlorhydrin,  das  sich  nach  den 
Beobachtungen  von  Reboul3)  leicht  mit  Alkoholen  zu  einem  Alkyl- 
dioxy-chlor-propan  verbindet.  Da  diese  Körper  uns  aber  bei  der 
Malonestersynthese  kein  krystallisiertes  Produkt  lieferten,  so  haben  wir 
an  ihrer  Stelle  das  Phenylderivat  benutzt,  welches  beim  Erhitzen 
von  Phenol  mit  Epichlorhydrin  auf  160°  dargestellt  wurde.  Das 
hierbei  entstehende  Öl  ist  wahrscheinlich  ein  Gemisch  von  zwei  Iso¬ 
meren,  jedenfalls  läßt  sich  aus  den  später  beschriebenen  Tatsachen  der 
Schluß  ziehen,  daß  es  in  erheblicher  Menge  das  <x  -  Phenoxy-/?-oxy- 
y-chlor-propan*) ,  C6H50  •  CH2 .  CH(OH)  •  CH2C1,  enthält. 

b  Compt.  rend.  des  trav.  du  lab.  de  Carlsberg  (Kopenhagen)  6,  137 — 192. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  106  [1907].  (S.  121.) 

3)  Ann.  d.  Chem.,  Suppl.  1,  236. 

*)  Im  Original  steht  irrtümlicherweise  tx-Oxy-ß-phenoxy-y-chlor-propan. 


Fischer  u.  Krämer:  ft-Amino-j',  6-dioxy-valeriansäure. 


139 


Wird  dieses  Chlorid  in  der  üblichen  Weise  mit  Natrium-malon- 
ester  zusammengebracht  und  der  hierbei  entstehende  Ester  verseift, 
so  resultiert  eine  ölige  Säure,  die  bei  längerem  Stehen  einen  schön  kry- 
stallisierten  Körper  von  der  Formel  C12H1205  abscheidet.  Letzteren 
glauben  wir  als  eine  Bactonsäure  von  folgender  Struktur: 

O - CO 

•  • 

C6H50  •  CH2  •  CH— CH2— CH  •  COOH 
betrachten  zu  dürfen  und  bezeichnen  ihn  dementsprechend  als  d  -  P he  n- 
oxy-7-oxy-propylmalonsäure-Bacton.  Wir  bemerken  aber  aus¬ 
drücklich,  daß  diese  Formel  ebenso  wie  die  übrigen  in  dieser  Abhand¬ 
lung  benutzten  noch  weiterer  Begründung  bedarf. 

Das  Bacton  läßt  sich  leicht  bromieren  und  gibt  bei  Anwendung 
von  überschüssigem  Halogen  ein  Dibromderivat,  das  die  Hälfte  des 
Broms  im  Phenyl,  die  andere  Hälfte  höchstwahrscheinlich  in  der  Malon- 
säuregruppe  enthält.  Dementsprechend  glauben  wir  ihm  die  Forme] 

O - CO 

•  • 

C6‘h4  Br  •  O  •  CH2  •  CH— CH2— C  Br  •  COOH 
geben  zu  können. 

Beim  Erhitzen  auf  140°  verliert  es  Kohlensäure,  und  das  hierbei 
entstehende  einfache  Bacton  tauscht,  mit  wäßrigem  Ammoniak  bei 
100°  behandelt,  das 4m  aliphatischen  Koipplex  befindliche  Brom  gegen 
die  Aminogruppe  aus.  Die  so  gebildete  ^Aminosäure  wurde  in  Form 
ihres  Bactons,  des  Bromphenoxy-  y-oxy-  a-amino-valero- 
lactons, 

O- - CO 

C6  H4  Br  O  •  CH2  •  CH— CH2— CH  •  NH2  , 

isoliert. 

Beider  machte  die  weitere  Abspaltung  des  Bromphenyls  große 
Schwierigkeiten.  Wir  haben  sie  schließlich  durch  15- ständiges  Erhitzen 
mit  sehr  konzentrierter  Bromwasserstoff  säure  auf  100—105°  erreicht. 
Dabei  entsteht  aber  zunächst  neben  Bromphenol  ein  bromhaltiger  Kör¬ 
per,  der  erst  wieder  durch  mehrstündiges  Kochen  mit  Wasser  hydroly¬ 
siert  werden  muß.  Das  Endprodukt  war  ein  Gemisch  von  Aminosäuren, 
die  wir  durch  die  Kupfersalze  getrennt  haßen.  Die  eine  davon  konnte 
mit  dem  von  H.  Beuchs1)  beschriebenen  (a)  -  y  -  Oxy-prolin  iden¬ 
tifiziert  werden.  Eine  zweite  hat  sowohl  in  freiem  Zustande  wie  nach 
der  Analyse  des  Kupfersalzes  die  Zusammensetzung  C5Hn04N  und 
kann  demnach  die  gesuchte  oc  -  Amino-7,  cßdioxy-valeriansäure 


1)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch,  38,  1937  [1905]. 
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sein.  Leider  ist  die  Ausbeute  so  schlecht,  daß  wir  bisher  nicht  in  der 
Lage  waren,  die  Säure  gründlich  zu  untersuchen  und  ihre  Struktur 
sicher  festzustellen. 

Verbindung  von  Epichlorhydrin  mit  Phenol. 

500  g  Epichlorhydrin  wurden  mit  600  g  Phenol  40  Stunden  im 
Autoklaven  auf  160°  erhitzt  und  die  gelbbraune  Flüssigkeit  dann  unter 
vermindertem  Druck  fraktioniert.  Nach  einem  reichlichen  Vorlaufe 
von  meist  unverändertem  Epichlorhydrin  und  Phenol  betrug  die  von 
110—170°  unter  20  mm  abgenommene  Fraktion  327  g.  Aus  ihr  wurden 
durch  neues  Fraktionieren  173  g  einer  Fraktion  135—155°  unter  12mm 
gewonnen;  die  Hauptmenge  ging  bei  150  —  155°  über,  davon  wieder  das 
meiste  zwischen  152  und  153°  unter  12  mm  Druck.  Eine  bei  dieser 
Temperatur  abgenommene  Probe  wurde  analysiert. 

0,2246  g  Sbst. :  0,1700  g  AgCl. 

C9Hn02Cl  (186,53).  Ber.  CI  19,01.  Gef.  CI  18,71. 

Das  Produkt  ist  dickflüssig,  farblos,  fühlt  sich  fettig  an,  riecht 
unangenehm  ranzig  und  schmeckt  sehr  bitter.  Verarbeitet  wurde  bei 
dem  nachfolgenden  Verfahren  die  gesamte  Fraktion  135  —  155°. 

5-  Phenoxy-  y  -oxy-propylmalonsäure-Lacton, 

O - CO 

•  • 

e6  h5  o  •  ch2  CH— ch2— CH  •  COOH  . 

Zur  Bereitung  des  entsprechenden  Malonesters  wurden  18,6  g  Na¬ 
trium  (lx/2  At.)  in  250  ccm  absolutem  Alkohol  gelöst,  die  Lösung  ab¬ 
gekühlt,  bis  sich  Natriumäthylat  abschied,  dazu  unter  Schütteln  172  g 
(2  Mol.)  Malonester  zugefügt,  die  Masse  auf  10°  gekühlt  und  mit  100  g 
des  oben  beschriebenen  Chlorids  (Fraktion  135  —  155°)  unter  Umschüt¬ 
teln  versetzt.  Zunächst  erfolgte  Lösung,  dann  Ausscheidung  von  Chlor¬ 
natrium.  Die  Masse  wurde  nun  auf  35°  angewärmt  und  bei  dieser  Tem¬ 
peratur  in  Bewegung  gehalten.  Nach  6  Stunden  wurde  der  Alkohol 
im  Vakuum  abdestilliert,  der  Rückstand  in  100  ccm  eiskalte,  verdünnte 
Schwefelsäure  eingetragen,  der  abgeschiedene  Ester  ausgeäthert  und  die 
Lösung  mit  Natriumsulfat  getrocknet.  Als  der  beim  Verdampfen  des 
Äthers  zurückbleibende  Rückstand  unter  0,5  mm  Druck  aus  einem  Bade 
destilliert  wurde,  bis  die  Temperatur  des  Bades  auf  135°  stieg,  war  der 
unveränderte  Malonester  fast  völlig  entfernt.  Als  Rest  blieb  ein  hell¬ 
braunes  öl,  dessen  Menge  92  g  betrug.  Zur  Verseifung  wurde  es  unter 
Umschütteln  in  mehreren  Portionen  in  100  ccm  warmer  Kalilauge  vom 
spec.  Gew.  1,32  eingetragen  und  zum  Schluß  noch  1  Stunde  auf 
dem  Wasserbade  erwärmt.  Um  die  hierbei  entstehende  substituierte 
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Malonsäure  isolieren  zu  können,  haben  wir  die  alkalische  Lösung  mit 
starker  Salzsäure  schwach  angesäuert  und  dann  in  eine  heiße  Mischung 
von  460  ccm  2-n. -Calciumchloridlösung  und  50  ccm  wäßrigem  Ammo¬ 
niak  von  25%  eingegossen.  Der  dicke,  körnige  Niederschlag  des  Calcium¬ 
salzes  wurde  nach  dem  Erkalten  abgesaugt  und  mit  kaltem  Wasser  ge¬ 
waschen,  dann  mit  überschüssiger  warmer  Salzsäure  zerlegt,  die  aus¬ 
gefallene  Säure  ausgeäthert,  die  ätherische  Lösung  mit  Natriumsulfat 
getrocknet  und  das  beim  Verdampfen  des  Äthers  verbleibende  Öl  der 
Krystallisation  überlassen.  Diese  wird  sehr  beschleunigt,  wenn  man 
einige  Krystalle  einimpfen  kann.  Dann  entsteht  schon  im  Laufe  von 
einigen  Stunden  ein  ziemlich  dicker  Brei  von  Krystallen,  der  zwischen 
Fließpapier  abgepreßt  und  dann  aus  ungefähr  5  Tin.  heißem  Benzol 
umkrystallisiert  werden  kann.  Ist  man  nicht  in  der  Lage  zu  impfen, 
so  dauert  es  in  der  Regel  ziemlich  lange,  bis  die  ersten  Krystalle  er¬ 
scheinen.  Aus  dem  abgeschiedenen  Sirup  scheiden  sich  beim  Stehen 
immer  wieder  neue  Krystalle  ab.  Vermutlich  hängt  das  mit  dem  Fort¬ 
schreiten  der  Lactonbildung  zusammen.  Aus  demselben  Grunde  läßt 
sich  die  Ausbeute  schwer  angeben. 

In  einem  besonderen  Falle  haben  wir  auch  das  Lacton  auf  einem 
etwas  anderen  Wege  erhalten.  Es  wurde  nämlich  der  substituierte 
Malonester  unter  0,3  mm  Druck  fraktioniert,  wobei  er  gegen  190°  als 
leicht  gefärbtes,  beim  Erkalten  zähflüssiges  Öl  überging;  als  dann  mit 
Kalilauge  verseift  und  ohne  Darstellung  des  Calciumsalzes  die  Säure 
ausgeäthert  wurde,  entstand  beim  12-tägigen  Stehen  der  sirupösen  Säure 
auch  das  krystallisierte  Lacton.  Dieses  Verfahren  ist  aber  nicht  zu 
empfehlen,  weil  bei  der  Destillation  zu  große  Verluste  entstehen. 

Für  die  Analyse  des  Lactons  diente  ein  Präparat,  das  aus  Benzol 
umkrystallisiert  und  bei  50°  im  Vakuum  über  Paraffin  getrocknet  war. 

0,1990  g  Sbst. :  0,4448  g  C02,  0,0937  g  H20.  —  0,1700  g  Sbst.:  0,3815  g  C02, 
0,0796  g  H20. 

C12H12Os  (236,09).  Ber.  C  60,99,  H  5,12. 

Gef.  „  60,96,  61,20,  „  5,27,  5,24. 

Die  Substanz  sintert  bei  93—96°  (korr.) ;  nachher  erfolgt  Gasent¬ 
wicklung.  Erhitzt  man  sie  in  nicht  zu  viel  Wasser,  so  schmilzt  sie,  löst 
sich  nur  in  verhältnismäßig  kleiner  Menge,  und  es  dauert  dann  ziemlich 
lange,  bis  das  Öl  wieder  erstarrt  ist.  In  Alkali  löst  sich  das  Lacton 
sehr  leicht,  ebenso  in  kaltem  Alkohol,  etwas  schwerer  in  Äther,  sehr 
schwer  in  Petroläther.  Infolgedessen  wird  es  aus  der  konzentrierten, 
ätherischen  Lösung  durch  Petroläther  gefällt  und  krystallisiert  dann  in 
sehr  feinen  Nädelchen,  die  vielfach  zu  moosähnlichen  Gebilden  ver¬ 
wachsen  sind.  Aus  heißem  Benzol  krystallisiert  es  in  sehr  feinen,  viel¬ 
fach  büschelförmig  angeordneten  Nadeln. 
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Löst  man  es  in  kalter  Kalilauge,  säuert  dann  mit  Essigsäure  an 
und  gibt  im  Überschuß  ammoniakalische  Chlorcalciumlösung  zu,  so 
entsteht  zunächst  keine  Fällung,  aber  beim  Kochen  erscheint  nach 
kurzer  Zeit  ein  starker,  krystallinischer  Niederschlag. 

<5  -  Bromphenoxy  -  /-oxy-propylbrommalonsäure-Lact  on, 

O - CO 

•  • 

C6  H4  Br  O  •  CH2 •  CH— CH2— CBr  •  COOH . 

10  g  des  vorigen  Körpers  werden  in  100  ccm  Chloroform  gelöst 
und  in  die  Lösung  allmählich  16,4  g  Brom  (21/2  Mol.),  am  besten  im 
Sonnenlicht,  eingetragen.  Nach  zweistündigem  Stehen  saugt  man  die 
reichlich  ausgeschiedenen  Krystalle  ab,  löst  sie  zur  Reinigung  in  der 
10- fachen  Menge  Äther  und  gießt  die  Lösung  in  die  30- fache  Menge 
Petroläther  ein,  wobei  feine  mikroskopische  Nadeln  ausf allen.  Die  Aus¬ 
beute  beträgt  15  g  oder  90%  der  Theorie.  Zur  Analyse  wurde  unter 
15  mm  Druck  bei  110°  getrocknet. 

0,2131g  Sbst. :  0,2857g  0O2,  0,0533g  H20.  —  0,1953g  Sbst.:  0,1865g  AgBr. 

Ci2H10O5Br.  (394,00).  Ber.  C  36,55,  H  2.56,  Br  40,59. 

Gef.  „  36,56,  „  2,80,  „  40,64. 

Die  Substanz  schmilzt  gegen  157°  (korr.)  unter  stürmischer  Gas¬ 
entwicklung.  Sie  ist  in  Alkohol  selbst  in  der  Kälte  sehr  leicht  löslich 
und  wird  durch  Wasser  daraus  zuerst  als  Öl  gefällt,  welches  nach  einiger 
Zeit  in  sehr  feinen,  vielfach  kugelförmig  verwachsenen  Nadeln  krystalli- 
siert.  In  heißem  Benzol  ziemlich  schwer  löslich,  scheidet  sie  sich  daraus 
in  der  Kälte  ebenfalls  in  äußerst  kleinen,  meist  kugelförmig  verwach¬ 
senen  Nädelchen  ab. 

Die  Darstellung  des  Bromkörpers  kann  dadurch  sehr  vereinfacht 
werden,  daß  man  an  Stelle  des  krystallisierten  d-Phenoxy-/-oxy-propyl- 
inalonsäurelactons  direkt  den  Sirup  benutzt,  der  bei  der  Zerlegung  des 
Calciumsalzes  durch  Salzsäure  entsteht. 

50  g  desselben  werden  in  250  ccm  Chloroform  gelöst,  mit  65,5  g 
Brom  (2  Mol.)  in  der  oben  beschriebenen  Weise  versetzt,  geimpft  und 
angerieben.  Bald  erstarrt  die  Masse  zu  einem  hellrotgelben  Krystall- 
brei.  Ein  größerer  Überschuß  von  Brom  ist  nicht  ratsam,  weil  dann 
ein  Teil  der  Krystalle  wieder  in  Lösung  geht.  Der  Körper  wird,  wie 
beschrieben,  umkrystallisiert.  Ausbeute  ungefähr  50  g ;  sie  beweist,  daß 
der  ursprüngliche  Sirup  viel  mehr  von  dem  Lacton  bezw.  der  entspre¬ 
chenden  Malonsäure  enthält,  als  man  durch  Krystallisation  daraus  iso¬ 
lieren  kann ;  immerhin  läßt  sie  zu  wünschen  übrig,  wenn  man  sie  auf  das 
ursprünglich  angewandte  Phenoxy-oxy-chlorpropan  bezieht;  denn  100  g 
des  letzteren  gaben  nur  40  g  dieses  Bromkörpers,  was  17%  der  Theorie 
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entspricht.  Die  Verluste  sind  wohl  nicht  allein  bedingt  durch  die  ziemlich 
phasenreiche  Synthese,  sondern  wir  vermuten,  daß  das  ursprüngliche 
Phenoxy-oxy-chlorpropan  ein  Gemisch  ist,  in  welchem  das  hier  nur  in 
Betracht  kommende  /?-Phenoxy-#-oxy-chlorpropan  vielleicht  nicht  ein¬ 
mal  den  Hauptbestandteil  bildet. 

Außerdem  ist  zu  erwägen,  daß  in  dem  Facton  zwei  asymmetrische 
Kohlenstoffatome  vorhanden  sind,  daß  mithin  zwei  stereoisomere  Ra- 
cemformen  existieren  werden.  Da  der  vorliegende  Körper  einheitlich 
zu  sein  scheint  und  dann  nur  eine  der  beiden  Racemformen  dar¬ 
stellen  würde,  so  ist  vielleicht  ein  Isomeres  der  Beobachtung  ent¬ 
gangen,  wodurch  ebenfalls  ein  scheinbarer  Verlust  entstanden  sein 
könnte. 


<5  -  Bromphenoxy-  7-oxy-  &-brom-valerolacton, 

O - CO 

C6  H4  Br  O  •  CH2  .  CH— CH2— CH  Br  . 

50  g  der  vorhergehenden  Säure  werden  in  einem  Fraktionierkolben 
unter  15— 20  mm  Druck  durch  ein  Bad  von  150°  erhitzt.  Sobald  die 
Kohlensäureentwicklung  beginnt,  ermäßigt  man  die  Temperatur  auf 
140°.  Die  Kohlensäure  entweicht  dann  ruhig,  während  die  Masse  all¬ 
mählich  zu  einem  braunen  Sirup  zusammenschmilzt.  Nach  3  Stunden 
ist  die  Reaktion  beendigt;  der  Sirup  wird  noch  heiß  in  150  ccm  Äther 
eingegossen,  in  dem  er  beim  Umschütteln  zu  krümeligen  Massen  er¬ 
starrt.  Diese  werden  abgesaugt,  mehrmals  mit  wenig  Äther  gewaschen 
und  sind  dann  zur  weiteren  Verarbeitung  rein  genug.  Aus  der  ätherischen 
Mutterlauge  lassen  sich  noch  neue  Mengen  gewinnen,  indem  man  den 
beim  Verdampfen  des  Äthers  bleibenden  Rückstand  mit  der  zehnfachen 
Menge  Alkohol  unter  Zusatz  von  Tierkohle  kocht.  Beim  Abkühlen  des 
Filtrats  fällt  eine  schneeartige  Krystallmasse  aus.  Gesamtausbeute  35  g 
oder  79%  der  Theorie.  Zur  Analyse  wurde  noch  einmal  aus  der  zehnfachen 
Menge  heißem  Alkohol  umkrystallisiert  und  unter  15  mm  Druck  bei 
100°  getrocknet. 

0,2221g  Sbst. :  0,3054g  COa,  0,0561g  H20.  —  0,1948g  Sbst.:  0,2100g  AgBr. 

CnHuAjBhä  (350,00).  Ber.  C  37,71,  H  2,88,  Br  45,69. 

Gef.  „  37,50,  „  2,83,  „  45,88. 

Der  Körper  ist  in  heißem  Alkohol  ziemlich  leicht  löslich,  scheidet 
sich  in  der  Kälte  wieder  aus  und  bildet  nach  einiger  Zeit  äußerst  feine 
mikroskopische  Nadeln  oder  Stäbchen,  manchmal  auch  etwas  größere 
Prismen.  In  kaltem  Benzol  ist  er  ziemlich  leicht  löslich;  beim  Kochen 
mit  Wasser  schmilzt  er  und  löst  sich  nur  wenig.  Schmelzpunkt  ist  128° 
(korr.). 


144 


Fischer  u.  Krämer:  a-Amino-;\  <5-dioxy-valeriansäure. 


Löst  man  das  Lac  ton  in  wenig  Aceton  und  versetzt  mit  Wasser  bis 
zur  Fällung,  so  zeigt  die  Lösung  mit  blauem  Lackmuspapier  zunächst 
kaum  eine  Reaktion,  erst  nach  einiger  Zeit  tritt  deutliche  Rötung  ein. 


ol  -Amino-j'-oxy-  <5-bromphenoxy-valerolacton, 

o - - - CO 


C6  H4  Br  O  •  CH2  •  CH— CH2— CH  •  NH2 . 


Die  Amidierung  des  vorhergehenden  Bromkörpers  läßt  sich  sehr 
gut  mit  flüssigem  Ammoniak  bei  25°  ausführen.  Bequemer  aber  wird 
die  Operation  bei  Anwendung  von  wäßrigem  Ammoniak.  Zu  diesem 
Zwecke  wird  der  gepulverte  Bromkörper  mit  der  5-fachen  Menge  Am¬ 
moniaklösung  von  25%  im  geschlossenen  Gefäß  unter  Schütteln  4  Stun¬ 
den  auf  100°  erhitzt,  wobei  völlige  Lösung  eintritt.  Man  verdampft 
dann  auf  dem  Wasserbade  und  extrahiert  den  Rückstand  zur  Entfer¬ 
nung  des  Bromammoniums  und  anderer  Produkte  mit  heißem  Alkohol. 
Die  Menge  der  zurückbleibenden  Aminosäure  bezw.  ihres  Lactons  beträgt 
auf  10  g  Bromkörper  ungefähr  5,8  g  oder  70%  der  Theorie.  Zur  Reini¬ 
gung  löst  man  in  ungefähr  300  Teilen  heißem  Wasser  und  verdampft 
bei  15—20  mm  Druck  auf  ein  kleines  Volumen,  wobei  eine  reichliche 
Krystallisation  erfolgt.  Dieses  Produkt  ist  das  Lacton. 

Die  im  Vakuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknete 
Substanz  verlor  bei  100°  kaum  an  Gewicht. 

0,1550g  Sbst. :  0,2606g  C02,  0,0596g  H20.  —  0,1424g  Sbst.:  0,2396g  C02, 
0,0526g  H20 .  —  0,1470g  Sbst. :  6,5  ccm  N  (21  °,  756  mm).  —  0,1958g  Sbst. :  0,1276g 
AgBr.  —  0,1394g  Sbst.:  0,0908g  AgBr.  —  0,1033g  Sbst.:  0,0674g  AgBr. 

CnH1203NBr  (286,06). 


Ber.  C  46,14,  H  4,23,  Br  27,95,  N  4,90. 

Gef.  „  45,85,  45,89,  „  4,30,  4,13,  „  27,73,  27,72,  27,77,  „  5,01. 

Das  Aminolacton  ist  in  heißem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich  und 
scheidet  sich  beim  Eindampfen  der  Lösung  in  mikroskopischen,  dünnen, 
farblosen  Blättchen  ab.  In  heißem  Alkohol  ist  es  sehr  schwer  löslich. 
Rasch  erhitzt,  schmilzt  es  nicht  scharf  gegen  230°  (korr.)  unter  starker 
Zersetzung,  nachdem  schon  10—15°  vorher  Färbung  eingetreten  ist. 
Mit  Mineralsäuren  bildet  es  beständige  Salze.  Das  Hydrochlorat  und 
das  Hydrobromat,  die  allein  genauer  untersucht  wurden,  sind  in  Wasser, 
besonders  in  der  Wärme,  recht  leicht  löslich.  Sie  lassen  sich  aus  alko¬ 
holischer  Lösung  durch  Fällen  mit  Äther  reinigen. 

Das  Hydrochlorat  schmilzt  bei  raschem  Erhitzen  gegen  229° 
(korr.)  unter  Zersetzung.  Zur  Analyse  wurde  es  bei  115°  getrocknet. 

Für  die  Bestimmung  des  Chlors  wurde  die  Substanz  in  viel  Wasser 
gelöst  und  nach  dem  Ansäuern  mit  Salpetersäure  das  Chlor  durch  Silber¬ 
nitrat  gefällt. 
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0,1512  g  Sbst. :  0,0682  g  AgCl. 

CnHi203NBr .  HCl  (322,5).  Ber.  CI  11,08.  Gef.  CI  11,15. 

Für  die  gemeinsame  Bestimmung  von  Chlor  und  Brom  diente  die 
Methode  von  Carius.  Aus  der  Menge  des  Halogensilbers  wurden  Chlor 
und  Brom  nach  den  Äquivalentgewichten  berechnet. 

0,1710g  Sbst.:  0,1766g  AgCl  +  AgBr. 

CnH1203NBr.  HCl  (322,6).  Ber.  CI  11,08,  Br  24,86. 

Gef.  „  11,05,  „  24,93. 

Das  bromwasserstoffsaure  Salz  krystallisiert  aus  warmer,  star¬ 
ker  Bromwasserstoffsäure  in  schönen,  farblosen,  meist  büschelförmig 
vereinigten  Stäbchen  und  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  gegen  235° 
(korr.)  unter  starker  Zersetzung. 

Zur  Analyse  war  es  bei  100°  getrocknet.  Es  wurde  nur  die  Menge 
desjenigen  Broms  bestimmt,  das  sich  aus  der  mit  Salpetersäure  versetz¬ 
ten  wäßrigen  Eösung  des  Salzes  durch  Silbernitrat  fällen  läßt. 

0,1823  g  Sbst.:  0,0940  g  AgBr.  —  0,1003  g  Sbst.:  0,0511  g  AgBr.  —  0,1451  g 
Sbst.:  0,1910g  C02,  0,0436g  HaO. 

CnH1203NBr  •  HBr  (367,03).  Ber.  C  35,97,  H  3,54,  Br  21,79  (1  Atom). 

Gef.  „  35,90,  „  3,36,  „  21,94,  21,78. 

In  verdünnten  Alkalien  löst  sich  das  Aminolacton  schon  in  der 
Kälte  ziemlich  rasch;  dabei  entsteht  wahrscheinlich  das  Alkalisalz  der 
Aminosäure.  In  der  Tat  läßt  sich  aus  der  Eösung  in  Alkali  ein  Silber¬ 
salz  darstellen,  das  nach  dem  Gehalt  an  Metall  das  Derivat  der  Amino¬ 
säure  selbst  ist.  Für  seine  Bereitung  wurden  0,3  g  Aminolacton  mit 
I  ccm  ^-Natronlauge  (für  1  Mol.  berechnet  sich  1,05  ccm)  übergossen. 
Der  größte  Teil  löste  sich  in  der  Kälte,  der  Rest  bei  gelindem  Erwärmen . 
Die  abgekühlte  und  auf  25  ccm  verdünnte  Iyösung  wurde  mit  Silber¬ 
nitrat  versetzt.  Es  fiel  ein  dicker  Niederschlag  aus,  der  sich  beim  Er¬ 
wärmen  zusammenballte.  Er  wurde  abfiltriert,  mit  Wasser  und  Alkohol 
gewaschen  und  schließlich  im  Vakuumexsiccator  getrocknet. 

0,1377g  Sbst.:  0,0629g  AgBr. 

CnH1304NBrAg  (411,00).  Ber.  Ag  26,23.  Gef.  Ag  26,24. 

Das  Salz  ist  frisch  bereitet  fast  weiß,  zeigt  unter  dem  Mikroskop 
keine  deutliche  krystallinische  Struktur;  am  Eichte  wird  es  allmäh¬ 
lich  gelb. 

Das  Aminolacton  löst  sich  auch  ziemlich  leicht  in  warmem,  wäß¬ 
rigem  Ammoniak,  und  beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  fallen  Krystalle 
aus,  die  dem  Aminolacton  sehr  gleichen.  In  Wirklichkeit  sind  sie  aber 
nach  den  Analysen  sehr  wahrscheinlich  ein  Gemisch  von  Eacton  und 
freier  Aminosäure.  Die  Zusammensetzung  der  verschiedenen  Präparate 
schwankt  infolgedessen,  wie  die  folgenden  Zahlen  zeigen: 

Fischer,  Aminosäuren  II. 
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Fischer  u,  Krämer:  Ä-Amino-^, <5-diox3T-valeriansäure. 


CnH1203NBr  (286,1).  Ber.  C  46,16,  H  4,23,  Br  27,95. 

CnHi404NBr  (304,1).  Ber.  „  43,41,  „  4,64,  „  26,29. 

Gef.  „  44,85,  „  4,79,  „  26,48. 

Gef.  „  45,52,  „  4,30,  „  27,44. 

Da  aber  ihr  Aussehen  scheinbare  Homogenität  vortäuscht,  so  hat 
ihre  Untersuchung  uns  viele  überflüssige  Mühe  gemacht. 

Spaltung  des  <5  -  Bromphenoxy- y-oxy-  &-amino-valerolac- 

tons  durch  Bromwasserstoffsäure. 

9  g  des  Ractons  wurden  in  geschlossenen  Röhren  mit  60  ccm  bei 
0°  gesättigter  Bromwasserstof fsäure  12  Stunden  bei  100°  geschüttelt 
und  der  tief  weinrote  Rohrinhalt  dann  unter  20  mm  Druck  eingedampft, 
wobei  ein  trübes  Destillat  vom  Geruch  des  Bromphenols  überging.  Aus 
der  Rösung  des  Rückstandes  in  50  ccm  Wasser  ließ  sich  einTeil  der  Ver¬ 
unreinigungen  mit  Äther  ausschütteln,  der  Rest  konnte  durch  10  Minuten 
langes  Kochen  mit  Tierkohle  entfernt  werden.  Um  das  gebundene  Brom 
abzuspalten,  haben  wir  das  wasserklare  Filtrat  zwei  Stunden  am  Rück¬ 
flußkühler  gekocht,  dann  bei  20  mm  Druck  eingedampft,  den  Rückstand 
in  50  ccm  Wasser  gelöst  und  mit  Silberoxyd  geschüttelt,  bis  eine  filtrierte 
Probe  gerade  weder  mit  Silbernitrat  in  salpetersaurer  Rösung  noch  mit 
Salzsäure  eine  Trübung  gab.  Zur  Trennung  der  jetzt  in  Rösung  befind¬ 
lichen  Aminosäuren  diente  das  Kupfersalz.  Für  seine  Bereitung  wurde 
die  halogen  freie  Flüssigkeit  mit  gefälltem  Kupferoxyd  drei  viertel  Stunden 
gekocht  und  das  tiefblaue  Filtrat  auf  50  ccm  eingeengt.  Nach  12-stündi- 
gem  Stehen  in  Bis  hatte  sich  ein  hellblauer  Niederschlag  abgesetzt,  der 
abgesaugt  und  mit  wenig  kaltem  Wasser  gewaschen  wurde.  Die  tief¬ 
blaue  Mutterlauge  wurde  unter  15  mm  Druck  auf  5  ccm  eingeengt  und 
portionsweise  mit  absolutem  Alkohol  versetzt,  bis  nichts  mehr  ausfiel. 
Das  ausgefallene,  ziemlich  dunkelblaue  Kupfersalz  wurde  abgesaugt. 

Die  Ausbeute  betrug  ungefähr  1  g  für  das  schwer  lösliche,  hellblaue 
und  etwa  3  g  für  das  leichtlösliche  dunkelblaue  Kupfersalz. 

Das  hellblaue  Salz  enthält  das  von  H.  Reuchs1)  beschriebene 
(a)~  y  -  Oxy- prolin.  Nach  dem  Umlösen  aus  heißem  Wasser  zeigt  es 
die  von  Reuchs  angegebene  Krystallform  und  Zusammensetzung 
(C5H803N)2Cu  +  4H20. 

Für  die  Bestimmung  des  Wassers  wurde  die  lufttrockne  Substanz 
unter  15  mm  Druck  bei  110°  getrocknet. 

0,2359  g  Substanz  verloren  0,0428  g  Wasser.  —  0,1150  g  Substanz,  im  Tiegel 
erhitzt,  gaben  0,0232  g  CuO . 

(C5I-I803N)2Cu  +  4  H20  (395,9).  Ber.  H20  18,21,  Cu  16,06. 

Gef.  „  18,14,  „  16,12. 


J)  Loc.  cit. 
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0,1574  g  des  bei  110°  getrockneten  Salzes  gaben  0,0385  g  Cu2S. 

(C5H803N)2Cu  (323,8).  Ber.  Cu  19,64.  Gef.  Cu  19,54. 

Die  aus  dem  Salz  hergestellte  Aminosäure  besaß  ebenfalls  die  von 
Eeuchs  angegebenen  Eigenschaften  (Schmelzpunkt,  Krystallform,  Eös- 
lichkeit). 

Für  die  Analyse  wurde  sie  bei  15  mm  Druck  über  Schwefelsäure 
getrocknet. 

0,1746  g  Sbst. :  0,2910  g  C02,  0,1048  g  HsO.  —  0,1577  g  Sbst.:  14,5  ccm  N 
(16°,  768  mm). 

C5H903N  (131,1).  Ber.  C  45,77,  H  6,87,  N  10,71. 

Gef.  „  45,46,  „  6,72,  „  10,86. 

Die  Entstehung  des  Oxyprolins  aus  dem  &-Amino-7-oxy-<5-brom- 
phenoxy-valerolacton  ist  nicht  überraschend,  wie  ein  Blick  auf  die  beiden 
Strukturformeln  zeigt. 

O - - - ,  HO -CH  —  CH2 

I  I  I  ! 

C6H4BrO  •  CH2 .  CH— CH2—  CH— CO  CH2  CH  •  COOH. 

I  x  / 

NH2  NH 

Bei  der  Abspaltung  des  Bromphenyls  findet,  vielleicht  unter  vor¬ 
übergehender  Bildung  eines  Bromhydrins,  Ringschluß  zwischen  der  end¬ 
ständigen  CH2-Gruppe  und  dem  Amidostickstoff  statt,  und  außerdem 
wird  die  Eactonbindung  durch  Wasser anlagerung  aufgehoben. 

Das  leicht  lösliche  Kupfersalz  ist,  wie  oben  schon  dargelegt 
wurde,  wahrscheinlich  das  Salz  einer  oc  -  Amino  -  y  -  ö  -  dioxy-vale- 
ri ansäure.  Zur  Reinigung  haben  wir  es  zuerst  aus  sehr  wenig  warmem 
Wasser  umkrystallisiert,  wobei  aber  mehr  als  die  Hälfte  des  Rohpro¬ 
duktes  in  der  Mutterlauge  bleibt;  es  bildet  dann  kleine  Blättchen,  die 
unter  dem  Mikroskop  als  ziemlich  regelmäßige,  sechseckige  Formen 
erscheinen. 

Für  die  Analyse  wurde  es  noch  mehrmals  in  Wasser  gelöst,  mit 
Alkohol  gefällt  und  schließlich  unter  15  mm  Druck  bei  110°  getrocknet. 

0,1279  g  Sbst.:  0,0283  g  Cu2S.  0,0987  g  Sbst.:  0,0217  g  CuO.  —  0,1086  g 
Sbst.:  0,0243  g  CuO.  —  0,1665  g  Sbst.:  0,0367  g  Cu2S.  —  0,1575  g  Sbst.:  0,1940  g 
C02,  0,0754  g  H20.  —  0,1258  g  Sbst.:  8,3  ccm  N  (12°,  760  mm). 

'  (C5H10O4N)2Cu  (359,77). 

Ber.  Cu  17,68,  C  33,35,  H  5,60,  N  7,79. 

Gef.  „  17,67,  17,57,  17,88,  17,60,  „  33,59,  „  5,36,  „  7,84. 

Man  sieht  aus  den  Abweichungen  im  Kohlenstoff  und  im  Wasser¬ 
stoff,  daß  das  Salz  noch  nicht  ganz  rein  war.  Aber  die  Differenzen  sind 
doch  nicht  groß  genug,  um  die  Formel  ganz  in  Zweifel  ziehen  zu  lassen. 

Für  die  Gewinnung  der  freien  Aminosäure  wurde  das  sorgfältig 
gereinigte  Kupfersalz  in  verdünnter  wäßriger  Eösung  mit  Schwefel- 

10* 
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Wasserstoff  zersetzt  und  das  farblose  Filtrat  unter  geringem  Druck  ver¬ 
dampft.  Als  Rückstand  blieb  zunächst  ein  farbloser  Sirup,  der  bei  län¬ 
gerem  Stehen  im  Exsiccator  über  Phosphorpentoxyd  teilweise  in  büschel¬ 
förmig  verwachsenen  Nadeln  krystallisierte.  Verreibt  man  die  Masse 
jetzt  mit  trockenem  Methylalkohol,  so  geht  sie  teilweise  in  Eösung,  und 
der  Rückstand  bildet  ein  farbloses,  größtenteils  krystallinisches  Pulver. 
Er  wird  zur  Reinigung  in  sehr  wenig  warmem  Wasser  gelöst  und  durch 
Alkohol  und  Äther  gefällt.  Die  Ausbeute  beträgt  dann  etwa  30%  des 
Kupfersalzes.  Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuumexsiccator  über  Phos¬ 
phorpentoxyd  bei  gewöhnlicher  Temperatur  getrocknet. 

0,1727  g  Sbst. :  0,2560  g  C02,  0,1167  g  H20.  —  0,0926  g  Sbst:  7,5  ccm  N 
(20°,  765  mm). 

C5Hn04N  (149,09).  Ber.  C  40,24,  H  7,43,  N  9,40. 

Gef.  „  40,43,  „  7,56,  „  9,36. 

Die  Substanz  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  in  Alkohol  sehr  schwer  lös¬ 
lich.  Sie  schmeckt  stark  süß,  wodurch  sie  sich  von  den  beiden  Oxypro- 
linen,  die  H.  Ueuchs  beschrieben  hat,  unterscheidet.  Der  Schmelz¬ 
punkt  war  nicht  ganz  konstant;  er  lag  gewöhnlich  zwischen  160°  und 
165°.  Wenn  die  Verbindung  ^-Amino-^-d-dioxyvaleriansäure  ist,  so 
muß  man  erwarten,  daß  sie  in  ein  Uacton  übergeht,  und  wir  vermuten, 
daß  der  Sirup,  aus  dem  die  krystallisierte  Säure  sich  abscheidet,  dieses 
Eacton  enthält.  Dadurch  würde  auch  die  schlechte  Ausbeute  an  Amino¬ 
säure  aus  dem  Kupfersalz  ihre  Erklärung  finden.  Wurde  der  Sirup  mit 
überschüssiger  starker  Salzsäure  auf  dem  Wasserbade  verdampft,  so 
blieb  ein  amorpher  Rückstand,  der  beim  Reiben  halb  fest  und  beim  Be¬ 
handeln  mit  wenig  Alkohol  ganz  fest  wurde.  Er  löste  sich  beim  Er¬ 
wärmen  in  Alkohol  und  konnte  aus  der  Uösung  durch  Äther  wieder  ge¬ 
fällt  werden. 

Es  bedarf  jedenfalls  noch  einer  erneuten  Untersuchung,  um  die 
Natur  dieser  Aminosäure  ganz  sicher  festzustellen.  Wenn  sie  sich  wirk¬ 
lich  unter  den  Spaltprodukten  der  Proteine  befinden  sollte,  so  würde 
nach  den  bisher  bekannten  Eigenschaften  ihre  Isolierung  keine  leichte 
Aufgabe  sein. 


Fischer  u.  Zemplen:  Neue  Synthese  der  a,<5-Diamino-valeriansäure  usw.  149 


15«  Emil  Fischer  und  Gdza  Zempldn:  Mene  Synthese  der 
Inaktiven  a,  d-Biammo-valeriansäure  und  des  Prolins« 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  4%,  1022  [1909]. 

(Fingegangen  am  9.  März  1909.) 

Für  die  oc}  d -Diamino  valeriansäure  oder  das  racemische  Ornithin 
sind  zwei  Synthesen  bekannt.  Die  erste1)  führt  vom  Phthalimidopropyl- 
brommalonsäureester  über  die  d-Phthalimido-ft-bromvaleriansäure  und 
das  entsprechende  Ammoniakderivat  zum  Ornithin.  Bei  der  zweiten, 
durch  S.  P.  J.  Sörensen2)  gefundenen  sehr  ähnlichen  Methode  dient 
der  Phthalimidomalonester  als  Ausgangsmaterial.  Seine  Natrium Ver¬ 
bindung  wird  mit  7-Brompropylphthalirnid  kombiniert  und  der  so  ent- 
stehende  Phthalimido-y-Phthalimidopropylmalonester  durch  totale  Hy¬ 
drolyse  und  Abspaltung  von  Kohlensäure  in  Ornithin  verwandelt. 

Wir  haben  nun  eine  dritte  Bildung  der  oc,  d-Diamino  valeriansäure 
beobachtet,  bei  der  die  aus  Benzoylpiperidin  durch  Oxydation  mit 
Permanganat  entstehende  Benzoyl-  <5- aminovaleriansäure3)  C6H6 

•  CO  •  NH  •  CH2  •  CH2  •  CH«,  *  CH2  •  COOH ,  den.  Ausgangspunkt  bildet. 
Sie  wird  mit  Brom  und  Phosphor  behandelt,  und  das  so  entstehende 
Bromderivat,  welches  sicher  zum  größten  Teil  Benzoyl-  d-amino- 
a  -  brorn  -  valeriansäure,  C6H5  •  CO  •  NH  •  CH2  *  CH2  •  CH2  •  CHBr 

•  COOH ,  ist,  mit  Ammoniak  umgesetzt.  Dabei  entsteht  in  recht  befrie¬ 
digender  Ausbeute  die  Monobenzoylverbindung 

C6PI5  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CH2  •  CH2i  •  CH(NH2)  .  COOH, 
aus  der  wir  durch  weitere  Benzoylierung  leicht  die  inaktive  Orni- 
thursäure  (Dibenzoyl-a,  d-diaminovaleriansäure)  bereiten  konnten. 

Für  die  Darstellung  des  Monobenzoyl-  und  Dibenzoylornithins  ist 
dieses  Verfahren  sicherlich  zur  Zeit  das  bequemste,  und  wir  glauben, 
daß  es  auch  für  die  Gewinnung  des  inaktiven  Ornithins  selbst  den  bei¬ 
den  älteren  Synthesen  überlegen  ist. 

1)  F.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  34,  455  [1901],  { Proteine  I, 

S.  212.) 

2)  Compt.  rend.  des  travaux  du  Daboratoire  de  Carlsberg,  Kopenhagen  6, 
1;  s.  a.  Chem.  Zentralbl.  USOS,  II,  33. 

3)  Willstätter }  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  33,  1160  [1900]. 
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Eine  ganz  ähnliche  Methode  hat  im  letzten  Heft  (Berichte  d.  D. 
Chem.  Gesellsch.  42,  839  [1909]),  Hr.  J.  v.  Braun  als  neue  Synthese 
des  Lysins  aus  der  von  ihm  entdeckten  £-Benzoylamino-capronsäure 
durch  Brom  und  Ammoniak  beschrieben1). 

Bei  dieser  Gelegenheit  sind  wir  auch  einer  neuen  Bildung  des 
Prolins  begegnet.  Die  <5  -  Benzoylaminobrom-valeriansäure 
liefert  nämlich  beim  Kochen  mit  Salzsäure  große  Mengen  der  cyclischen 
Aminosäure.  Diese  Reaktion  war  allerdings  nach  den  früheren  Er¬ 
fahrungen  über  die  leichte  Bildungsweise  von  Prolin  aus  (5-Dibrom- 
valeriansäure 2)  oder  aus  Phthalimidopropylbrommalonester3)  voraus¬ 
zusehen. 

Bromierung  der  Benzoyl-  <5-aminovaleriansäure. 

1  Teil  Benzoyl-5-aminovaleriansäure  wird  mit  0,05  Teilen  rotem 
Phosphor  gründlich  verrieben  und  zu  der  durch  eine  Kältemischung 
gekühlten  Masse  1,6  Teile  Brom  vorsichtig  zugetropft.  Unter  heftiger 
Reaktion  verwandelt  sich  die  feste  Masse  in  einen  rotbraunen  Sirup. 
Wird  dieser  im  Wasserbade  erhitzt,  so  erfolgt  bald  starke  Entwicklung 
von  Bromwasserstoff.  Wir  haben  es  zweckmäßig  gefunden,  das  Er¬ 
wärmen  auf  100°  schon  nach  20  Minuten  zu  unterbrechen,  weil  sonst 
kompliziertere  Vorgänge  stattfinden.  Nach  dem  Erkalten  versetzt  man 
die  Masse  mit  ungefähr  15  Teilen  eiskaltem  Wasser  und  fügt  allmählich 
unter  tüchtigem  Schütteln  Natriumbicarbonat  zu,  wobei  der  allergrößte 
Teil  in  Lösung  geht. 

Beim  Ansäuern  der  filtrierten  Lösung  fällt  die  Bromverbindung 
als  rotgelbes  dickes  Öl  aus.  Sobald  es  sich  ganz  abgesetzt  hat,  wird  die 
Mutterlauge  durch  reines  Wasser  ersetzt,  und  bei  mehrtägigem  Stehen 
verwandelt  sich  dann  das  Produkt  allmählich  in  eine  fast  farblose,  feste 
Masse,  die  aber  keine  deutliche  Krystallform  zeigt.  Durch  Einträgen 
einer  Probe  der  festen  Substanz  wird  das  Erstarren  etwas  beschleunigt, 
dauert  aber  noch  immer  ein  bis  zwei  Tage,  Die  Ausbeute  betrug  durch¬ 
schnittlich  70%  der  angewandten  Benzoyl-<5-amino-valeriansäure  oder 
52%  der  Theorie. 

J)  B.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  34,  454  [1901].  ( Proteine  I, 

S.  211.) 

2)  C.  Schotten,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  II,  2544  [1884]. 

3)  Versuche  über  die  Verwandlungen  der  BenzoylA-aminovaleriansäure, 
welche  die  Gewinnung  der  Polypeptide  der  d-Aminovaleriansäure,  der  (5-Amino- 
a-oxy-valeriansäure  und  des  Ornithins  zum  Ziele  haben,  sind  im  hiesigen  Institut 
seit  Oktober  1908  im  Gange.  Als  ich  Hrn.  Dr.  J.  v.  Braun,  der  mir  Bude  De¬ 
zember  v.  J.  seine  neue  Bysin-Synthese  kurz  mitteilte,  davon  benachrichtigte, 
hat  er  zur  Vermeidung  von  Kollisionen  in  freundlicher  Weise  darauf  verzichtet, 
seine  Studien  auf  die  BenzoylA-aminovaleriansäure  auszudehnen.  B.  Fischer. 
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Leider  ist  es  uns  nicht  gelungen,  ein  gutes  Verfahren  für  die  Kry- 
stallisation  des  Körpers  zu  finden.  Nach  allen  seinen  Eigenschaften 
müssen  wir  ihn  noch  für  ein  Gemisch  halten;  aber  der  Hauptmenge 
nach  besteht  er  sicherlich  aus  der  a-Bromverbindung. 

Wie  begreiflich,  haben  die  Analysen  nur  annähernd  mit  der  Formel 
stimmende  Werte  gegeben. 

ciaHi4°3NBr-  Ber-  Br  26>65-  Gef-  Br  24>34,  24,63. 

Das  Produkt  ist  sehr  leicht  löslich  in  Aceton,  Essigäther,  Chloro¬ 
form  und  warmem  Alkohol,  weniger  in  Äther  und  Benzol,  und  nur 
schwer  in  Petroläther. 

In  Alkalien,  Alkalicarbonaten  und  Ammoniak  ist  es  sehr  leicht 
löslich.  Versetzt  man  die  ziemlich  neutrale  Lösung  in  Ammoniak  in 
der  Kälte  mit  Silbernitrat,  so  fällt  ein  fast  farbloser,  dichter,  amorpher 
Niederschlag  aus.  Das  nach  dem  Waschen  mit  Alkohol  und  Äther 
im  Vakuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknete  Salz  wurde 
analysiert. 

0,2321  g  Sbst. :  0,1140  g  AgBr. 

Ci2H1303NBrAg  (407,0).  Ber.  Ag  26,52.  Gef.  Ag  28,21. 

Eine  bessere  Übereinstimmung  der  Zahlen  läßt  sich  bei  einem  Prä¬ 
parat  von  so  zweifelhafter  Reinheit  nicht  erwarten. 

Schon  beim  Kochen  mit  Wasser  zersetzt  sich  das  Silbersalz,  ohne 
in  Lösung  zu  gehen,  und  verwandelt  sich  in  Bromsilber. 

Für  die  nachfolgenden  Synthesen  konnte  glücklicherweise  die  nicht 
weiter  gereinigte  Bromverbindung,  sogar  in  sirupösem  Zustande,  be¬ 
nutzt  werden. 


Inaktives  <5  -  Benzoyl-or nithin, 


C6H6  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CII2  •  CH2  •  CH(NH2)  •  COOH . 

10  g  Bromkörper  werden  in  60  ccm  gewöhnlichem  Ammoniak  ge¬ 
löst,  die  Flüssigkeit  bei  0°  mit  Ammoniak  gesättigt  und  drei  Tage  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  aufbewahrt,  dann  filtriert  und  unter  stark 
vermindertem  Druck  zur  Trockne  verdampft.  Einmaliges  Umkrystal- 
lisieren  des  krystallinischen  Rückstandes  aus  heißem  Wasser  genügt  zur 
Reinigung.  Die  Ausbeute  betrug  durchschnittlich  5  g  oder  64%  der 
Theorie,  trotzdem  die  angewandte  Bromverbindung  sicherlich  recht  un¬ 
rein  war.  Für  die  Analyse  wurde  noch  einmal  aus  heißem  Wasser  um¬ 
gelöst  und  bei  80°  unter  15  mm  Druck  getrocknet. 


0,1130  g  Sbst.:  0,2523  g  C02,  0,0714  g  H20.  —  0,1501  g  Sbst.:  15,1  ccm  N 

über  33-proz.  Kalilauge  (16°,  773  mm). 

Ci2H1603N2  (236,14).  Ber.  C  60,98,  H  6,83,  N  11,87. 

Gef.  „  60,89,  „  7,07,  „  11,92. 
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Das  analysierte  Präparat  schmolz  unter  Zersetzung  nicht  ganz  kon¬ 
stant  gegen  260°.  Aus  Wasser  krystallisiert  es  in  farblosen  Blättchen. 
Es  löst  sich  in  ungefähr  18  Teilen  heißen  Wassers  und  fällt  beim  Er¬ 
kalten  zum  größten  Teil  wieder  aus.  Es  zeigt  große  Ähnlichkeit  mit 
dem  Monobenzoy lornithin,  welches  J  aff  e  aus  der  Ornithursäure  durch 
partielle  Hydrolyse  erhielt,  und  welches  in  der  inaktiven  Form  auch 
von  E.  Fischer1)  erhalten  wurde.  Im  Schmelzpunkte  scheint  eine 
kleine  Differenz  zu  bestehen.  Da  die  Schmelzung  aber  unter  Zersetzung 
vor  sich  geht,  so  beweist  der  Unterschied  von  etwa  20°  keineswegs  die 
Verschiedenheit  beider  Präparate.  Von  Phosphorwolframsäure  werden 
beide  Präparate  aus  schwach  salzsaurer  Eösung  gefällt,  und  da  wir  auch 
sonst  keinen  charakteristischen  Unterschied  bei  den  inaktiven  Präpa¬ 
raten  beobachtet  haben,  so  können  wir  über  ihre  Identität  oder  Isomerie 
kein  bestimmtes  Urteil  fällen. 

Vom  Piperidin  bis  zum  Monobenzoylornithin  sind  nur  vier  Opera¬ 
tionen  erforderlich:  Benzoylierung,  Oxydation  mit  Permanganat,  Bro¬ 
mierung  und  Amidierung;  und  die  Ausbeute  an  Endprodukt  beträgt 
etwa  20%  vom  Gewicht  des  Piperidins.  Der  Hauptverlust  tritt  ein  bei 
der  Oxydation  des  Benzoylpiperidins,  denn  aus  220  g  Benzoylpiperidin, 
die  aus  100  g  Base  leicht  zu  gewinnen  sind,  erhielten  wir  nur  50  g  Ben- 
zoyl-<3-aminovaleriansäure,  wobei  das  unveränderte  Ausgangsmaterial 
schon  mitberücksichtigt  ist. 

Zur  sicheren  Identifizierung  haben  wir  das  <5-Benzoyl-ornithin 
durch  weitere  Benzoylierung  in  Ornithursäure  umgewandelt. 

Zu  dem  Zweck  wurden  2,4  g  Monobenzoylverbindung  in  10  ccm 
/n -Natronlauge  (1  Mol.  Jgelöst  und  unter  guter  Kühlung  und  kräftigem 
Schütteln  abwechselnd  in  kleinen  Portionen  3,5  g  Benzoylchlorid 
(2,5  Mol.)  und  40  ccm  ^.-Natronlauge  zugefügt.  Aus  der  filtrierten 
alkalischen  Eösung  fiel  beim  Ansäuern  ein  Gemisch  von  Ornithur¬ 
säure  und  viel  Benzoesäure  aus,  das  nach  12  Stunden  abfiltriert  und 
mehrmals  mit  je  50  ccm  Wasser  ausgekocht  wurde,  um  die  Benzoesäure 
zu  entfernen.  Die  zurückbleibende  Ornithursäure  war  rein  weiß  und 
vollständig  krystallisiert.  Ihre  Menge  betrug  3,2  g  oder  94%  der  Theorie. 
Nach  zweimaligem  Umkrystallisieren  aus  heißem  Alkohol,  wobei  die 
Menge  auf  2,5  g  herabging,  zeigte  das  Präparat  den  Schmelzpunkt  185° 
und  die  übrigen  Eigenschaften  der  Ornithursäure. 

0,1885  g  Sbst. :  0,4622  g  C02,  0,0981  g  H20„  0,2183  g  Sbst.:  15,7  ccm  N 

über  33-proz.  Kalilauge  (15°,  757  mm). 

C19H20O4N2  (340,17).  Ber.  C  67,03,  H  5,92,  N  8,24. 

Gef.  „  66,87,  „  5,82,  „  8,40. 


*)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  34,  463  [1901].  (Proteine  J,  S.  220.) 
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Verwandlung  der  Benzoyl-  <$-amino-brom-valeriansäure 

in  dl  -  Prolin. 

7  g  Bromverbindung  wurden  mit  einem  Gemisch  von  10  ccm  Wasser 
und  40  ccm  rauchender  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1, 19)  6  Stunden  am  Rück- 
fhißkühler  erhitzt,  wobei  gleich  im  Anfang  Rösung  erfolgte.  Beim  Rr- 
kalten  fiel  Benzoesäure  aus.  Sie  wurde  abfiltriert  und  der  Rest  aus  der 
Rösung  durch  Ausäthern  entfernt.  Beim  Verdampfen  der  salzsauren 
Rösung  auf  dem  Wasserbade  blieb  das  Prolin  als  Hydrochlorid  zurück. 
Durch  Behandlung  der  wäßrigen  Rösung  mit  Silbersulfat  und  genaue 
Ausfällung  von  Silber  und  Schwefelsäure  haben  wir  daraus  das  freie 
Prolin  bereitet  und  auf  die  gewöhnliche  Weise  in  das  schön  krystalli- 
sierende  Kupfersalz  verwandelt.  Die  Ausbeute  an  diesem  betrug  2,5  g 
oder  65%  der  Theorie,  trotz  der  Unreinheit  der  benutzten  Bromver¬ 
bindung.  Für  die  Analyse  wurde  das  Salz  noch  einmal  aus  -heißem  Was¬ 
ser  umkrystallisiert. 

0,2817  g  lufttrocknen  Salzes  verloren  bei  110°  im  Vakuum  über  P206 
0,0302  g  HsO. 

c10h36o  4N2Cu  +  2  H20.  Ber.  HaO  10,99.  Gef.  H20  10,72. 

Das  getrocknete  Salz  gab  folgende  Zahlen: 

0,2285g  Sbst. :  0,0618g  CuO.  —  0,1927g  Sbst.:  0,2888g  C02,  0,0982g  H20. 
—  0,2171g  Sbst.:  18,7  ccm  N  (1.7°,  752  mm)  über  33-proz.  Kalilauge. 

ßioHifiQÄC u  (291,74).  Ber.  Cu  21,80,  C  41,13,  H  5,53,  N  9,60. 

Gef.  „  21,61,  „  40,87,  „  5,70,  „  9,91. 
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16.  Emil  Fischer  und  G  6  z  a  Zemplen:  Synthese  der  beiden 

optisch-aktiven  Proline. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  42,  2989  [1909]. 

(Eingegangen  am  9.  August  1909.) 

Das  Prolin  ist  bisher  nur  bekannt  als  Racemkörper  und  als  /-Ver¬ 
bindung,  die  durch  Hydrolyse  der  Proteine  gewonnen  wurde.  Alle  Ver¬ 
suche,  das  racemische  Prolin  in  die  beiden  optischen  Komponenten  zu 
spalten,  sind  an  der  Schwierigkeit,  ein  gut  krystallisierendes  Acylderivat 
zu  bereiten,  gescheitert.  Wir  haben  nun  ein  für  diesen  Zweck  geeignetes 
Präparat  in  der  w-Nitrobenzoylverbindung  gefunden.  Diese  läßt 
sich  synthetisch  leicht  aus  der  m  -  Nitrobenzoyl-  (3-amino-vale- 
riansäure,  die  C.  Schotten1)  aus  dem  entsprechenden  Piperidin¬ 
derivat  durch  Oxydation  erhielt,  auf  folgendem  Wege  bereiten. 

Bei  der  Behandlung  der  Säure  mit  Brom  und  Phosphor  entsteht 
ein  gut  krystallisierendes  Bromderivat,  dem  wir  folgende  Formel  geben: 

N02  •  C6PI4  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CHBr  •  COOH , 
m  -  Nitrobenzoyl-  <3-amino-  <%-bromvaleriansäure. 

Diese  Verbindung  verliert  schon  bei  mäßiger  Einwirkung  von  Al¬ 
kalien  Brom  Wasserstoff  und  verwandelt  sich  in  m-Nitrobenzoyl- 
proli  n, 

NO,  •  C6H4  •  CO  •  N  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH  ♦  COOH 


1)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  21,  2247  [1888].  Hr.  Schotten  hatte  die 
Güte,  uns  privatim  mitzuteilen,  daß  man  die  Oxydation  unter  Kochen  ausführen 
muß.  Für  das  Benzoy lpiperidin  empfahl  er  uns,  20  g  mit  400 — 500  ccm  Wasser 
zum  Sieden  zu  erhitzen  und  im  Laufe  von  etwa  1f2  Stunde  eine  Lösung  von  20 — 25  g 
Kaliumpermanganat  einfließen  zu  lassen.  Die  Ausbeute  wird  dann  erheblich  besser, 
als  wir  früher  (Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  42,  1022  [1909])  (S.  149)  gefunden 
haben.  Sie  beträgt  40 — 50%  der  Theorie.  Beim  w-Nitrobenzoylpiperidin  haben 
wir  auf  20  g  etwa  800  ccm  Wasser  und  entsprechend  der  Angabe  von  Schotten 
25 — 30  g  KMn04  angewandt  und  dann  ohne  Schwierigkeit  seine  Ausbeute  von 
etwa  60%  der  Theorie  erreicht. 


Fischer  u.  Zemplen:  Synthese  der  beiden  optisch-aktiven  Proline.  155 


Die  Reaktion  entspricht  im  wesentlichen  der  Umwandlung  der 
(rohen)  Benzoyl-<5-amino-bromvaleriansäure  in  Prolin,  die  wir  früher 
durch  Kochen  mit  Salzsäure  ausgeführt  haben1). 

Das  m-Nitrobenzoylprolin  läßt  sich  nun  durch  das  Cinchoninsalz 
in  die  optischen  Komponenten  spalten.  Die  ^-Verbindung  glauben  wir 
rein  erhalten  zu  haben.  Beim  Kochen  mit  Salzsäure  zerfällt  sie  in 
w-Nitrobenzoesäure  und  das  bisher  unbekannte  i-Prolin.  Gleichzeitig 
entsteht  allerdings  etwas  Racemkörper,  der  sich  aber  von  der  aktiven 
Aminosäure  durch  das  Kupfer  salz  ab  trennen  läßt. 

Auf  die  Reindarstellung  des  /-w-Nitrobenzoylprolins  haben  wir  ver¬ 
zichtet,  und  direkt  durch  Hydrolyse  des  Rohproduktes  ein  Gemisch 
von  /-Prolin  und  ^/-Prolin  hergestellt,  die  wiederum  durch  das  Kupfer¬ 
salz  getrennt  wurden. 

Die  beiden  synthetischen  aktiven  Proline  zeigen  im  wesentlichen 
die  Eigenschaften  des  aus  den  Proteinen  erhaltenen  /-Prolins.  Nur  ha¬ 
ben  wir  das  Drehungsvermögen  einige  Grade  höher  gefunden,  was  viel¬ 
leicht  durch  die  größere  Reinheit  der  synthetischen  Präparate  zu  er¬ 
klären  ist. 

Der  Besitz  der  hübsch  krystallisierenden  w-Nitrobenzoyl-<3-amino- 
bromvaleriansäure  hat  uns  veranlaßt,  auch  die  Wirkung  des  Ammoniaks 
und  Methylamins  zu  untersuchen.  Im  ersten  Falle  entsteht  m  -  Nitro  - 
benzoyl-or nithin,  im  zweiten  das  m  -  Nitrobenzoyl- methyl- 
ornithin: 

N02  •  C6H4  .  CO  •  NH  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH  (NH  •  CH3)  •  COOH , 
durch  dessen  Hydrolyse  man  zweifellos  das  noch  unbekannte  Methyl¬ 
ornithin  erhalten  wird. 

ö  -  m  -  Nitrobenzoylamino  -  ^-brom-valeri ansäure, 

N02  •  C6H4  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CH2  *  CH2  •  CHBr  •  COOH. 

50  g  (5-w-Nitrobenzoylaminovaleriansäure  werden  mit  6  g  rotem 
Phosphor  fein  zerrieben  und  zu  der  mit  kaltem  Wasser  gekühlten  Masse 
125  g  Brom  im  Laufe  von  12  —  15  Minuten  zugetropft.  Dabei  entwickelt 
sich  viel  Bromwasserstoff.  Jetzt  erwärmt  man  im  Wasserbade  höchstens 
12  Minuten,  bis  die  sehr  stürmische  Gasentwicklung  nachläßt,  und  kühlt 
das  dunkelbraune  Öl  ab.  Nach  Zusatz  von  etwa  250  ccm  eiskaltem 
Wasser  wird  unter  guter  Kühlung  schweflige  Säure  eingeleitet,  bis  das 
Öl  nur  noch  grau  gefärbt  ist.  Man  verdünnt  jetzt  noch  mit  etwa  500  ccm 
Wasser  und  fügt  allmählich  unter  Rühren  einen  Überschuß  von  Na- 
triumbicarbonat  zu.  Bei  richtig  ausgeführter  Operation  bleibt  nur 


0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  4 %,  1022  [1909].  (5.  149.) 
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wenig  Rückstand.  Beim  Ansäuern  des  Filtrats  fällt  ein  farbloses  dickes 
Öl  aus,  das  bald  krystallinisch  erstarrt.  Die  Ausbeute  an  diesem  schon 
ziemlich  reinen  Produkt  betrug  durchschnittlich  42  g  oder  65%  der 
Theorie.  Für  die  Analyse  wurde  es  aus  heißem  60-prozentigem  Alkohol 
umkrystallisiert,  woraus  es  sich  in  büschelförmig  geordneten,  farblosen 
Nadeln  ausscheidet.  Nach  dem  Trocknen  über  Phosphorpentoxyd  bei 
80°  und  15  mm  Druck  gab  die  Substanz  folgende  Zahlen: 

0,1611  g  Sbst. :  0,2453  g  C02,  0,0568  g  H20.  —  0,2201  g  Sbst.:  15,8  ccm  N 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (20°,  758  mm).  —  0,1980  g  Sbst.:  0,1080  g  AgBr. 

Ci2H1305N2Br  (345,04).  Ber.  C  41,73,  PI  3,80,  N  8,12,  Br  23,16. 

Gef.  „  41,53,  „  3,94,  „  8,23,  „  23,21. 

Die  Substanz  sintert  gegen  120°  und  schmilzt  vollständig  bei  125°. 

Sie  ist  sehr  leicht  löslich  in  Aceton,  Essigäther  und  in  heißem  Al¬ 
kohol,  schwer  löslich  in  Äther  und  Benzol.  Von  kochendem  Wasser 
braucht  sie  ungefähr  150  Teile  zur  Lösung. 

S  -  m  -  Nitrobenzoyl-or nithin, 

N02  *  C6H4  .  CO  •  NH  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH(NH2)  •  COOH . 

Eine  Lösung  von  5  g  d-w-Nitrobenzoyl-Ä-bromvaleriansäure  in 
40  ccm  wäßrigem  Ammoniak  wurde  bei  0°  mit  Ammoniakgas  gesättigt 
und  60  Stunden  bei  Zimmertemperatur  auf  bewahrt.  Das  Brom  war 
dann  fast  vollständig  abgespalten.  Die  filtrierte  Lösung  wurde  nun 
unter  stark  vermindertem  Druck  bis  zur  Trockne  eingedampft.  Zur 
Reinigung  wurde  der  krystallinische  Rückstand  in  etwa  10-prozentigem 
wäßrigem  Ammoniak  heiß  gelöst  und  die  Flüssigkeit  unter  vermin¬ 
dertem  Druck  eingedampft.  Dabei  schied  sich  ein  farbloses  Kry stall¬ 
pulver  ab,  in  dem  man  unter  dem  Mikroskop  kleine  keilartige  Formen 
sieht.  Die  Ausbeute  betrug  2.6  oder  64%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  wurde  noch  einmal  in  der  gleichen  Art  umge¬ 
löst  und  unter  15  mm  Druck  bei  100°  getrocknet. 

0,1629g  Sbst.:  0,3047  g  C02,  0,0807  g  H2G.  —  0,1982  g  Sbst.:  25,7  ccm  N 
über  33 -prozentiger  Kalilauge  (20°,  758  mm). 

C12H1606N3  (281,15).  Ber,  C  51,22,  PI  5,37,  N  14,95. 

Gef.  „  51,01,  „  5,50,  „  14,86. 

Die  Substanz  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  unter 
Zersetzung  gegen  250°,  nach  vorheriger  Bräunung. 

cc  -  Methylamine-  S  ~  m  -nitrobenzoylamino-valeriansäure, 
NOs  •  C6H4  .  CO  •  NH  •  CH2  «  CH2  •  CH2  .  CPI  *  (NH  •  CH3)  •  COOH*) . 

3  g  w-Nitrobenzoylamino-uc-bromvaleriansäure  wurden  in  10  g 
33-prozentigem  wäßrigem  Methylamin  gelöst  (10  Mol)  und  drei  Tage  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  aufbewahrt.  Beim  Verdampfen  der  rotbraun 


*)  Verbesserte  Darstellung  s .  S.  186  Anm.  2. 
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gefärbten  Eösung  unter  vermindertem  Druck  blieb  ein  krystallinischer 
Rückstand.  Br  wurde  in  8  ccm  heißem  Wasser  gelöst.  In  der  stark 
abgekühlten  Flüssigkeit  begann  nach  einigen  Stunden  die  Krystalli- 
sation  und  war  nach  24  Stunden  nahezu  vollendet.  Der  dicke  Krystall- 
brei  wurde  abgesaugt,  mit  wenig  eiskaltem  Wasser  gewaschen,  scharf 
abgepreßt  und  nochmals  aus  7  ccm  warmem  Wasser  unter  Anwendung 
von  Tierkohle  umgelöst.  Die  Menge  der  farblosen  feinen  Nadeln  betrug 
schließlich  1  g,  und  die  Mutterlauge  gab  noch  0,3  g  weniger  reinen  Ma¬ 
terials.  Die  Gesamtausbeute  war  demnach  50%  der  Theorie.  Für  die 
Analyse  wurde  unter  15  mm  Druck  bei  100°  getrocknet. 

0,1636g  Sbst. :  0,3157  g  C02,  0,0863  g  H20. 

ciA705N3  (295,17).  Ber.  C  52,85,  H  5,81. 

Gef.  „  52,63,  „  5,86. 

Die  Substanz  färbt  sich  über  200°  bräunlich  und  schmilzt  unter 
Zersetzung  gegen  240°. 

dl  -  m  -  Nit robenzoyl- prolin, 

N02  •  C6H4  •  CO  •  N  *  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH  •  COOH  . 

I _ _ _ J 

100  g  <5- m-Nitrobenzoylamino-&-bromvaleriansäure  werden  in  1  1 
n- Natronlauge  (etwa  3  Mol.)  gelöst  und  bei  37°  aufbewahrt.  —  Die 
Bromabspaltung  ist  gewöhnlich  nach  48  Stunden  vollständig,  und  die 
Eösung  färbt  sich  dabei  kirschrot.  Jetzt  wird  mit  verdünnter  Schwefel¬ 
säure  nahezu  neutralisiert  und  unter  vermindertem  Druck  stark  ein¬ 
geengt.  Beim  Ansäuern  fällt  ein  gelblich  gefärbtes  Öl  aus,  das  mit  viel 
Äther  wiederholt  extrahiert  wird.  Beim  Verdampfen  der  vereinigten 
Auszüge  bleibt  ein  gelbliches  dickes  Öl,  das  in  Bicarbonat  gelöst  wird. 
Beim  Ansäuern  des  Filtrates  fällt  wieder  ein  gelbliches  Öl  aus,  das 
aber  beim  Reiben  langsam  krystallinisch  erstarrt.  Impfen  beschleunigt 
die  Krystalhsation.  Die  Ausbeute  an  diesem  Produkte  betrug  60  g 
oder  83%  der  Theorie.  Es  ist  aber  noch  keineswegs  reines  w-Nitro- 
benzoylprolin,  sondern  enthält  auch  w-Nitrobenzoesäure.  Um  diese 
zu  entfernen,  haben  wir  das  Gemisch  mit  50  ccm  absolutem  Äther  sorg¬ 
fältig  in  der  Wärme  ausgelaugt,  wobei  der  allergrößte  Teil  der  Nitro¬ 
benzoesäure  in  Eösung  ging.  Die  Operation  muß  mit  dem  Rückstand 
wiederholt  werden.  Nachher  wird  das  Nitrobenzoylprolin  aus  heißem 
Wasser  umkrystallisiert.  Die  Ausbeute  an  reinem  Präparat  betrug  nur 
30  g  oder  40%  der  Theorie,  weil  erhebliche  Mengen  mit  der  Nitrobenzoe¬ 
säure  in  die  ätherischen  Auszüge  gehen.  Für  die  Analyse  wurde  noch 
zweimal  aus  heißem  Wasser  umgelöst  und  schließlich  bei  100°  unter 
15  mm  Druck  getrocknet,  wobei  die  Substanz  schmolz. 
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0,1892  g  Sbst. :  0,3782  g  C02,  0,0769  g  H20.  —  0,1798  g  Sbst.:  17,0  ccm  N 
über  33- prozen tiger  Kalilauge  (22°,  757  mm). 

Ci2H1205N2  (264,12).  Ber.  C  54,52,  H  4,58,  N  10,61. 

Gef.  „  54,52,  „  4,51,  „  10,72. 

Die  Substanz  fällt  aus  heißem  Wasser  zuerst  immer  als  farbloses 
Öl  aus,  welches  jedoch  sehr  bald  in  mikroskopischen  rhombenähnlichen 
Täfelchen  krystalüsiert.  Diese  schmelzen  nicht  ganz  scharf  zwischen 
90—92°,  lösen  sich  äußerst  leicht  in  Bssigäther,  Chloroform,  Aceton 
und  heißem  Alkohol,  weniger  in  Äther.  Von  heißem  Wasser  brauchen 
sie  ungefähr  40  Teile  zur  Eösung. 

Um  die  Verbindung  als  Prolin derivat  zu  kennzeichnen,  haben  wir 
0,8  g  mit  15  ccm  Wasser  und  2,5  g  reinem  wasserhaltigem  Barium¬ 
hydroxyd  12  Stunden  in  einem  silbernen  Rohr  auf  100°  erhitzt  und 
nach  dem  Erkalten  den  starken  Niederschlag  von  nitrobenzoesaurem 
Barium  abfiltriert.  Nachdem  im  Filtrat  das  Barium  mit  Schwefelsäure 
genau  gefällt  und  aus  der  eingeengten  Flüssigkeit  der  kleine  Rest  von 
Nitrobenzoesäure  durch  Ausäthern  entfernt  war,  wurde  das  Prolin 
auf  die  übliche  Weise  ins  Kupfersalz  verwandelt.  Erhalten  0,25  g  reines 
Salz,  das  alle  Eigenschaften  des  racemischen  Prolinkupfers  zeigte. 


d  -  m  -  Nitro benzoyl- prolin. 

27  g  ganz  reines  ^/-Nitrobenzoylprolin  werden  mit  30  g  Cinchonin 
in  120  ccm  Alkohol  heiß  gelöst,  die  filtrierte  Flüssigkeit  unter  ver¬ 
mindertem  Druck  verdampft  und  der  amorphe  Rückstand  in  1,5  1 
heißem  Wasser  gelöst.  Beim  Abkühlen  scheidet  die  rötlich  gefärbte 
Eösung  zuerst  eine  kleine  Menge  eines  dunkel  gefärbten  zähen  Öls  ab, 
das  durch  Dekantieren  entfernt  wird.  Bei  längerem  Stehen  der  Flüssig¬ 
keit  im  Eisschrank  erfolgt  die  Ausscheidung  von  farblosen,  sehr  feinen 
Nadeln.  Ihre  Menge  betrug  nach  12  Stunden  22,5  g.  Die  Mutterlauge 
gab  noch  1  g.  Die  Gesamtausbeute  entspricht  85%  der  Theorie.  Nach 
zweimaligem  Umkrystallisieren  aus  der  40-fachen  Menge  heißen  Was¬ 
sers  betrug  die  Menge  des  Salzes  noch  12,5  g.  Dieses  Präparat  war  rein 
und  schmolz  gegen  150°  zu  einer  braunen  Flüssigkeit. 

Zur  Gewinnung  des  ^-Nitrobenzoylprolins  werden  12  g  des  Cin¬ 
choninsalzes  in  500  ccm  Wasser  heiß  gelöst,  und  nach  Zusatz  von  30  ccm 
n. -Natronlauge  rasch  abgekühlt.  Sofort  beginnt  die  Ausscheidung  des 
Cinchonins.  Es  wird  nach  ^"Mtmdigem  Stehen  bei  0°  abgesaugt,  und 
das  Filtrat  nach  dem  Ansäuern  mit  6  ccm  5 -n.  Schwefelsäure  unter  ge¬ 
ringem  Druck  auf  etwa  50  ccm  eingedampft.  Jetzt  fügt  man  noch 
20  ccm  5-n.  Schwefelsäure  hinzu  und  extrahiert  das  ^-Nitrobenzoylprolin 
5 -mal  mit  je  120  ccm  Äther.  Beim  Verdampfen  des  Äthers  bleibt  ein 
hellgelb  gefärbtes  Öl,  das  nach  einigen  Tagen  krystallinisch  erstarrt. 
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Die  Ausbeute  war  5,3  g  oder  91%  der  Theorie.  Zur  Reinigung  genügt 
einmaliges  Umkrystallisieren  aus  heißem  Wasser.  Die  Substanz  fällt 
daraus  beim  Abkühlen  zuerst  ölig  aus,  erstarrt  aber  sehr  bald  krystal- 
linisch. 

Für  die  Analyse  und  die  optischen  Bestimmungen  wurde  bei  100° 
über  Phosphorpentoxyd  und  unter  15  111m  Druck  getrocknet. 

0,1629g  Sbst. :  0,3273g  C02,  0,0654g  H20.  —  0,1674g  Sbst.:  0,3355g  COa, 
0,0713  g  H20. 

Ci2Hi205N2  (264,12).  Ber.  C  54,52,  H  4,58. 

Gef.  „  54,80,  54,66,  „  4,46,  4,73. 

Für  die  optischen  Bestimmungen  diente  eine  Lösung  in  w-Na- 
tronlauge. 

0,0630  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Lösung  2,7882  g.  Prozent¬ 
gehalt  2,26.  Spez.  Gewicht  1,037.  Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht 
im  1-dm-Rohr  2,80°  (+0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[*]d°=  +119,5°  (+0,8°). 

0,1156  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Lösung  2,9266  g.  Prozent¬ 
gehalt  3,95.  Spez.  Gewicht  1,04.  Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht 
im  1-dm-Rohr  4,93°  (+0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[<*]2d°-=  +120,0°  (+0,5°). 

Das  d-w-Nitrobenzoyl-prolin  schmilzt  nicht  ganz  konstant  bei  137 
bis  140°,  also  erheblich  höher  als  die  inaktive  Verbindung.  Bs  ist  auch 
in  Äther  und  Wasser  schwerer  löslich  als  diese.  Aus  verdünnter  wäß¬ 
riger  Lösung  krystallisiert  es  iii  mikroskopischen  Prismen,  die  meist 
sternförmig  angeordnet  sind. 


d  -  Prolin. 

4,5  g  krystallisiertes  ^-m-Nitrobenzoylprolin  wurden  mit  250  ccm 
10-proz.  Salzsäure  am  Rückflußkühler  gekocht.  Nach  etwa  1  Stunde 
trat  völlige  Lösung  ein,  und  nach  6  Stunden  wurde  die  Hydrolyse 
unterbrochen.  Die  durch  ausgeschiedene  Nitrobenzoesäure  getrübte 
Lösung  wurde  unter  vermindertem  Druck  auf  50  ccm  eingeengt,  die 
Nitrobenzoesäure  abfiltriert,  der  Rest  ausgeäthert  und  die  Lösung 
unter  geringem  Druck  völlig  verdampft.  Dabei  blieb  das  salzsaure  Prolin 
als  Sirup.  Wir  haben  daraus  in  der  üblichen  Weise  durch  Silbersulfat 
und  Baryt  das  freie  Prolin  bereitet  und  dieses  sofort  ins  Kupfersalz 
verwandelt. 

Durch  das  lange  Kochen  mit  Salzsäure  bei  der  Hydrolyse  war  ein 
Teil  des  Prolins  racemisiert,  wie  es  auch  stets  bei  der  Spaltung  der 
Proteine  der  Fall  ist.  Infolgedessen  mußten  wir  das  Gemisch  der  Kupfer¬ 
salze  durch  Alkohol  trennen.  Zu  dem  Zweck  wurde  die  wäßrige  Lösung 
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der  Salze  unter  stark  vermindertem  Druck  verdampft  und  der  Rück¬ 
stand  mit  30  ccm  Alkohol  ausgekocht.  Zur  völligen  Abscheidung  des 
racemischen  Salzes  wurde  die  alkoholische  Xyösung  unter  geringem  Druck 
verdampft  und  der  Rückstand  wieder  mit  30  ccm  heißem  Alkohol  aus¬ 
gelaugt.  Beim  Verdampfen  des  alkoholischen  Auszugs  blieb  das  d-Prolin- 
kupfer  als  völlig  krystallinische  Masse  zurück,  die  ganz  das  Aussehen 
des  schon  bekannten  krystallisierten  /-Prolinkupfers  zeigte.  Die  Aus¬ 
beute  an  reinem  alkohollöslichem  Kupfersalz  war  1,6  g  und  an  racemi- 
schem  Salz  0,5  g.  Die  Gesamtmenge  betrug  also  84%  der  Theorie,  be¬ 
rechnet  auf  das  angewandte  Nitrobenzoylprolin. 

Zur  Bereitung  des  i-Prolins  haben  wir  das  reine  Kupfersalz  in 
wäßriger  Eösung  mit  Schwefelwasserstoff  zersetzt.  Beim  Verdampfen 
des  farblosen  Filtrats  unter  vermindertem  Druck  blieb  die  Aminosäure 
als  rasch  erstarrender  Sirup.  Sie  wurde  in  20  ccm  warmem  Alkohol 
gelöst  und  Äther  bis  zur  beginnenden  Trübung  zugefügt.  Das  Prolin 
schied  sich  dann  rasch  in  kleinen  Prismen  ab,  die  für  die  Analyse  und 
optische  Bestimmung  bei  60°  und  unter  15  mm  Druck  über  Phosphor- 
pentoxyd  getrocknet  wurden.  Da  die  trockne  Substanz  recht  hygro¬ 
skopisch  ist,  so  müssen  die  quantitativen  Bestimmungen  mit  großer 
Vorsicht  ausgeführt  werden. 

Die  Aminosäure  hat  keinen  konstanten  Schmelzpunkt,  weil  sie 
sich  gleichzeitig  zersetzt.  Wir  fanden,  daß  beim  raschen  Erhitzen 
im  Capillarrohr  die  Schmelzung  und  Zersetzung  zwischen  215—220° 
statt  findet. 

4 

0,1534g  Sbst. :  0,2911g  C02,  0.1112g  H20. 

C6H902N  (115,08).  Ber.  C  52,14,  H  7,88. 

Gef.  „  51,75,  „  8,05. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  wäßrige  Eösung. 

0,1026  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Eösung  2,6544  g.  Prozentgehalt 
3,865.  Spez.  Gewicht  1,01.  Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht 
im  1-dm-Rohr  3,18°  (+  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +81,5°  (±0,5°). 

0,1608  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  lyösung  3,1228  g.  Prozent¬ 
gehalt  5,15.  Spez.  Gewicht  1,015.  Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht 
im  1-dm-Rohr  4,28°  (+  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  81,9  %(±  0,4°). 

0,1251  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Eösung  2,7805  g.  Prozentgehalt 
4,50.  Spez.  Gewicht  1,012.  Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht  im  1-dm- 
Rohr  3,69°  (+0,01°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +81,0°  (±0,2°). 
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l  -  Prolin. 

Für  seine  Gewinnung  haben  wir  die  wäßrige  Mutterlauge  des  Cin¬ 
choninsalzes  benutzt,  aus  der  das  Salz  des  d-Nitrobenzoylprolins  aus- 
krystallisiert  war.  Zunächst  wurde  das  Cinchonin  in  der  gleichen  Art, 
wie  oben  beschrieben,  entfernt  und  das  rohe  Gemisch  der  Nitrobenzoyl- 
proline,  in  welchem  die  /  -Verbindung  überwiegt,  und  welches  ein  schlecht 
krystallisierendes  Öl  ist,  mit  Salzsäure  ebenfalls  in  der  oben  angeführten 
Weise  hydrolysiert.  Auch  die  Isolierung  des  Prolins  und  die  Trennung 
durch  die  Kupfersalze  in  Racemkörper  und  /-Verbindung  geschahen  in 
der  gleichen  Art.  Auf  3  g  aktives  Kupfersalz  traf  1,7  g  Racemsalz,  und 
diese  Mengen  entsprachen  25  g  ursprünglichem  d/-Nitrobenzoylprolin. 

Vermischt  man  die  alkoholischen  Lösungen  von  d-Prolinkupfer,  und 
/-Prolinkupfer,  so  fällt  sofort  das  racemische  Salz  in  Krystallen  aus. 

Das  aus  dem  Kupfersalz  isolierte  /-Prolin  schmolz  ebenfalls,  im 
Capillarrohr  rasch  erhitzt,  unter  Zersetzung  zwischen  215—220°  und 
zeigte  auch  die  gleiche  Form  der  Krystalle.  Für  die  Analyse  und  op¬ 
tische  Bestimmung  wurde  auch  hier  unter  15  mm  Druck  bei  60°  getrock¬ 
net. 

0,1571g  Sbst. :  0,2969  g  C02,  0,1115'g  H20. 

C5H90>N  (115,08).  Ber.  C  52,14,  H  7,88. 

Gef.  „  51,54,  „  7,88. 

Für  die  beiden  ersten  Bestimmungen  diente  die  wäßrige  Lösung. 

I.  0,1580  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  2,4443  g,  Prozent¬ 
gehalt  6,46,  Spez.  Gewicht  1,018,  Drehung  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  im  1-dm-Rohr  5,32°  (+  0,03°)  nach  links.  Mithin 

=  -80,9°  (±0,5°). 

II.  0,1474  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  3,3376  g,  Prozent¬ 
gehalt  4,42,  Spez.  Gewicht  1,012,  Drehung  im  1-dm-Rohr  3,57° 
(i  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[äJ?  =  -79,8°  (±0,5°). 

Die  dritte  Bestimmung  geschah  in  alkalischer  Lösung. 

0,0462  g  /-Prolin  gelöst  in  einem  Gemisch  von  3  Tin.  w-Kalilauge 
und  2  Tin.  Wasser,  Gesamtgewicht  der  Lösung  1,9654  g,  Prozentgehalt 
2,35,  Spez.  Gewicht  1,031,  Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht  im  1-dm- 
Rohr  2,25°  (+0,01°)  nach  links.  Mithin 

=  -93,0°  (±0,4°). 

Für  das  Drehungsvermögen  des  /-Prolins  aus  Casein  sind  früher 
von  K.  Fischer1)  ziemlich  verschiedene  Zahlen  gefunden  worden.  Der 
höchste  Wert  war  [<x]»  =  —  77,40°,  aber,  wie  er  dazu  bemerkte,  war 

x)  Zeitsclir.  f.  physiol.  Chem.  33,  151  [1901].  ( Proteine  I,  S.  633.) 

Fischer,  Aminosäuren  II. 
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die  Möglichkeit  nicht  ausgeschlossen,  daß  auch  dieser  Wert  noch  zu 
niedrig  sei. 

Die  Untersuchung  des  synthetischen  Präparates  hat  diese  Vermu¬ 
tung  in  der  Tat  bestätigt,  denn  der  höchste  Wert  beträgt  hier  für  die 
wäßrige  Lösung  [&]d  =  —  80,9°,  und  für  das  d- Prolin,  das  aus  der 
reinen  w-Nitrobenzoyl Verbindung  bereitet  war,  wurde  als  höchste  Zahl 
[&]d  =  +  81,9°  gefunden. 

Diese  Schwankungen  sind  bei  den  synthetischen  Präparaten  wohl 
größtenteils  durch  die  unangenehmen  Eigenschaften  der  Aminosäure, 
d.  h.  ihre  Hygroskopizität  und  ihre  verhältnismäßig  schwierige  Kry- 
stallisation,  bedingt.  Bei  den  Präparaten,  die  aus  Proteinen  gewonnen 
werden,  kommt  dazu  noch  die  Möglichkeit  einer  Verunreinigung  des 
Prolins  durch  kleine  Mengen  anderer  Aminosäuren. 


Fischer  u.  Zemplen:  Neue  Synthese  von  Amino-oxysäuren  usw.  163 


17.  Emil  Fischer  und  G  6  z  a  Sempiön:  Neue  Synthese  von 
Amino-oxysäuren  und  von  Piperidon-Derivaten. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  48,  4878  [1909]. 

(Fingegangen  am  13.  Dezember  1909.) 

Wie  der  eine  von  uns  vor  8  Jahren  gezeigt  hat1),  tauscht  die 
<VPhthalimido-&-bromvaleriansäure, 

C6H4  <VNn  •  CH2  •  CHä  •  CH2  •  CH  •  Br  •  COOH, 

das  Halogen  leicht  gegen  Amid  aus,  und  verwandelt  sich  in  Phthalyl- 
i % ,  (5-diamino-valeriansäure.  Dagegen  blieben  damals  die  Versuche,  das 
Brom  durch  Hydroxyl  zu  ersetzen,  ohne  Resultat.  Ähnlichen  Schwierig¬ 
keiten  sind  wir  neuerdings  begegnet,  als  wir  die  (5-Benzoyl-amino- 
<x-bromvaleriansäure  oder  ihr  w-Nitrobenzoylderivat  in  die  entspre¬ 
chenden  Oxyverbindungen  verwandeln  wollten.  Beschrieben  haben  wir 
nur  die  Wirkung  von  Alkali  auf  die  w-Nitrobenzoyl  verbin  düng2).  Da¬ 
bei  entsteht  als  Hauptprodukt  w-Nitrobenzoylprolin,  und  die  Isolie¬ 
rung  der  Oxyverbindung,  die  vielleicht  in  kleinerer  Menge  gebildet  wird, 
mißlang. 

Bei  der  Fortsetzung  dieser  Versuche  haben  wir  nun  in  der  Wirkung 
des  Calciumcarbonats  auf  die  kochende  wäßrige  Lösung  ein  brauch¬ 
bares  Verfahren  für  den  Austausch  des  Broms  gegen  Hydroxyl 
gefunden.  Hs  hat  den  besonderen  Vorteil,  daß  das  Calciumsalz  der 
<5-w-Nitrobenzoylamino-a-oxyvaleriansäure  aus  der  wäßrigen  Lösung 
krystallisiert  und  deshalb  leicht  zu  reinigen  ist. 

Die  Nitrobenzoylverbindung  läßt  sich  weiterhin  sowohl  durch  Salz¬ 
säure  wie  durch  Bariumhydroxyd  hydrolysieren,  und  wir  haben  so  ohne 
Schwierigkeit  die  in  Wasser  leicht  lösliche,  aber  gut  krystallisierende 
d  -  Amino-  &  -oxy-valeriansäure, 

NH2  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH  (OH)  •  COOH, 

gewonnen. 

x)  F.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  34,  454  [1901].  ( Proteine  I, 
S .  211.) 

2)  F.  Fischer  und  G.  Zempl  en,  ebenda  48,  2989  [1909].  (S.  154.) 

11* 
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Zwei  isomere  Verbindungen,  welche  die  Aminogruppe  in  der  &-Stel- 
lung  haben,  sind  bereits  bekannt.  Die  erste  wurde  von  E.  Fischer  und 
H.  Eeuchs1)  aus  Aldol  durch  die  Cyanhydrinreaktion  dar  gestellt  und 
ist  die  &-Amino-y-oxyvaleriansäure.  Die  andere  ist  <x-Amino-d-oxy- 
valeriansäure  und  wurde  von  S.  P.  E.  Sörensen2)  beschrieben. 

Eetztere  ist  dadurch  gekennzeichnet,  daß  sie  beim  Kochen  mit 
starker  Salzsäure  teilweise  in  racemisches  Prolin  verwandelt  wird.  Das¬ 
selbe  konnte  man  von  der  neuen  Aminosäure,  die  ja  Hydroxyl  und 
Amid  in  der  gleichen  relativen  Stellung,  allerdings  in  umgekehrter 
Reihenfolge  enthält,  erwarten.  Der  Versuch  hat  uns  aber  vom  Gegen¬ 
teil  überzeugt. 

Da  der  Gedanke  nahe  liegt,  die  neue  Aminosäure,  die  zum  Ornithin 
und  Arginin  in  so  enger  Beziehung  steht,  unter  den  Spaltprodukten 
der  Proteine  zu  suchen,  so  haben  wir  ihr  Verhalten  bei  der  Veresterung 
studiert  und  sind  dabei  zu  einem  überraschenden  Resultat  gekommen. 
Die  V eresterung  mit  Methylalkohol  und  Salzsäure  findet  allem  Anschein 
nach  leicht  statt;  als  wir  aber  versuchten,  den  Ester  in  Freiheit  zu 
setzen,  erhielten  wir  an  seiner  Stelle  eine  gut  krystallisierende  Verbin¬ 
dung  C6H902N,  die  das  Anhydrid  der  Aminosäure  ist  und  die  wir 
als  ein  Oxyderivat  des  Piperidons  betrachten. 

CHo-CHo 

NH<  >ch2  . 

CO — CH(OH) 

Nach  der  üblichen  Nomenklatur  ist  sie  als  ß  -  Oxy-  A-piperidon 
zu  bezeichnen.  Dieselbe  Verbindung  wird  durch  Schmelzen  der  Amino- 
oxysäure  gewonnen.  Wir  haben  uns  ferner  überzeugt,  daß  das  Pipe- 
ridon  selbst  aus  der  S  -  Amino- valeriansäure  über  den  Methyl¬ 
ester  unter  den  gleichen  Bedingungen  erhalten  werden  kann. 

Diese  neue  leichte  Bildung  von  Piperidonderivaten  konnte  auch 
auf  das  inaktive  Ornithin  übertragen  und  so  ein  ß  -  Amino-  &-pipe- 
ridon, 

CH2-CH2 

NH<  >ch2  , 

CO — CH  •  NH2 

gewonnen  werden. 

Ähnlich  wie  die  <3-Amino-^-oxy valeriansäure,  läßt  sich  die  s- Ami¬ 
no  -  a-oxy-capronsäure, 

NH2  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH(OH)  •  COOH , 

x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  35,  3787  [1902].  {Proteine  I,  S.  248.) 

2)  Compt.  rend.  des  trav.  du  Fab.  de  Carlsberg  -  Kopenhagen  6,  137  [1905]. 
Siehe  auch  Chem.  Zentralbl.  1905,  II,  399. 
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aus  der  von  J.  v.  Braun1)  beschriebenen  £-Benzoylamino-&-brom- 
capronsäure  darstellen.  Sie  ist  gleichfalls  eine  in  Wasser  leicht  lösliche, 
gut  krystallisierende  Substanz,  unterscheidet  sich  aber  von  dem  Vale- 
riansäurederivat  durch  das  abweichende  Verhalten  bei  der  Veresterung; 
denn  wir  erhielten  dabei  kein  Bactam,  welches  dem  von  S.  Gabriel 
und  Th.  A.  Maas2)  beschriebenen  Anhydrid  der  e-Amino-w-capronsäure 
entsprechen  würde. 

Endlich  hat  Hr.  A.  Göddertz  auf  unsere  Veranlassung  die 
y  -  Phthalimido-  a-brom-buttersäure3)  auf  die  gleiche  Art  in  die 
Oxyverbindung  übergeführt*) . 

Das  Calciumcarbonat  läßt  sich  auch  für  die  Umwandlung  der  ge¬ 
wöhnlichen  oc- -Bromsäuren  in  die  entsprechenden  Oxyverbindungen 
benutzen.  Wir  haben  uns  davon  überzeugt  bei  den  öc  -  Bromderiva¬ 
ten  der  Propion-,  Isovalerian-,  Isocapron-  und  der  Hydro- 
zimtsäure.  In  allen  Fällen  erhält  man  die  Oxysäure,  und  die  Ausbeute 
beträgt  70—90%  der  Theorie.  Bei  der  a-Brompropionsäure  erreicht 
man  dasselbe  noch  besser  mit  Zinkoxyd,  weil  bekanntlich  das  Zinksalz 
der  inaktiven  Milchsäure  so  leicht  krystallisiert. 

Die  Anwendung  des  Calciumcarbonats  als  milde  Base  zur  Bindung 
von  Halogen  ist  nicht  neu.  Wir  erinnern  an  die  Verwandlung  von  Di- 
halogenkörpern  in  Aldehyde  oder  Ketone  durch  Kochen  mit  Wasser 
und  Calciumcarbonat,  oder  an  die  Bindung  von  freiwerdendem  Halogen¬ 
wasserstoff,  wo  die  Anwendung  von  Alkalien  schädlich  ist,  z.  B.  bei  der 
Bromierung  von  Acetal4)  oder  der  Chlorierung  des  Acetons5). 

In  unserem  Falle  geht  natürlich  der  Bildung  der  Oxysäure  die  Ent¬ 
stehung  des  Calciumsalzes  voraus. 

Über  die  Verwandlung  von  Halogensäuren  in  Oxysäuren  durch 
Kochen  mit  Wasser  oder  durch  wechselnde  Mengen  sehr  verschiedener 
Basen  liegen  ältere  Angaben  in  großer  Zahl  vor. 

Besonders  gründlich  hat  W.  Bossen6)  die  Reaktion  für  halogenierte 
aliphatische  Säuren  untersucht.  Speziell  das  Calciumcarbonat  scheint 
weder  von  ihm  noch  von  seinen  Vorgängern  benutzt  worden  zu  sein, 
wohl  aber  in  einzelnen  Fällen  Magnesium-  und  Zinkoxyd.  Angesichts 


b  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  42,  839  [1909]. 

2)  Ebenda  32,  1270  [1899]. 

3)  E.  Fischer,  ebenda  34,  2000  [1901].  ( Proteine  I,  S.  222.) 

*)  Vergl.  S.  129. 

4)  E.  Fischer  und  K.  Landsteiner,  ebenda  25,  2551  [1892].  (Kohlenh.  I, 
S.  478.) 

5)  P.  Fritsch,  ebenda  26,  597  [1893]. 

«)  Eiebigs  Ann.  d.  Chem.  300,  1  und  342,  112  [1905].  Dort  ist  auch  die  ältere 
Literatur  angeführt. 
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der  guten  Resultate,  welche  Rossen  und  seine  Schüler  bei  richtiger  Do¬ 
sierung  mit  den  Alkalien  erzielten,  ist  es  uns  fraglich,  ob  das  Calcium¬ 
carbonat  in  Bezug  auf  Ausbeute  für  die  Bereitung  der  einfacheren  Oxy- 
säuren  Vorteile  bietet. 

Sicherlich  aber  wird  es  dort  gute  Dienste  tun,  wo  aus  beson¬ 
deren  Gründen  die  Lösung  während  des  Versuchs  neutral  bleiben  muß. 
Außerdem  ist  zu  berücksichtigen ,  daß  die  Calciumsalze  mancher 
Oxy säuren  recht  gut  krystallisieren  und  deshalb  für  die  Isolierung 
geeignet  sind. 

d-  w-Nitrobenzoylamino  -  &-oxy-valeriansäure, 
(N02)C6H4 .  CO  •  NH  •  CH2  .  CH2  •  CH2  •  CH(OK)  •  COOH. 

50  g  (Vw-Nitrobenzoylamino-^-bromvaleriansäure1)  (Rohprodukt 
nur  einmal  umkrystallisiert)  werden  in  5  1  kochendem  Wasser  sus¬ 
pendiert  und  50  g  reines,  gefälltes  Calciumcarbonat  zugefügt.  Unter 
starkem  Aufschäumen  geht  die  Säure  völlig  in  Lösung.  Wird  die  Flüs¬ 
sigkeit  noch  15  Minuten  gekocht,  dann  filtriert  und  unter  15  mm  auf 
etwa  500  ccm  eingeengt,  so  scheidet  sich  das  Calciumsalz  der  d-m- 
Nitrobenzoylamino- &-oxy-valeriansäure  krystallinisch  aus. 
Nach  zweitägigem  Stehen  bei  0°  betrug  seine  Menge  28  g  oder  57%  der 
Theorie,  obschon  die  angewandte  Nitrobenzoylamino-<x-bromvalerian- 
säure  nach  einer  Brombestimmung  mindestens  noch  12%  Fremdkörper 
enthielt.  Die  Mutterlauge  gab  bei  wochenlangem  Stehen  in  der  Kälte 
noch  einige  Gramm.  Die  anderen  Produkte  der  Reaktion  haben  wir 
nicht  untersucht.  Wird  das  Salz  zur  Reinigung  in  15  Teilen  heißem 
Wasser  gelöst,  so  trübt  sich  die  Lösung  beim  Abkühlen  und  scheidet 
nach  zweitägigem  Stehen  einen  farblosen,  krystallinischen  Niederschlag 
aus,  in  welchem  man  aber  unter  dem  Mikroskop  keine  charakteristischen 
Formen  erkennen  kann. 

Die  lufttrockne  Calcium  Verbindung  scheint  4  Moleküle  Krystall  wasser 
zu  enthalten,  denn  0,4401  g  Sbst.  verloren  bei  60°  unter  15  mm  über  Phos- 
phorpentoxyd  0,0478  g  H20.  —  0,9198  g  Sbst.  verloren  0,1003  g  H20. 
(C12H1306N2)2Ca  +  4  H20  (674,42).  Ber.  H20  10,68.  Gef.  H20  10,86,  10,90. 

Das  Salz  verlor  bei  weiterem  Erhitzen  bis  110°  nicht  mehr  an  Ge¬ 
wicht  und  gab  folgende  Zahlen: 

0,1849  g  Sbst.:  0,3223  g  C02,  0,0776  g  H20.  —  0,1385  g  Sbst.:  11,0  ccm  N 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (16°,  755mm).  —  0,2406g  Sbst.:  0,0223g  CaO. 

(Ci2Hi306N2)2Ca  (602,38).  Ber.  C  47,81,  H  4,35,  N  9,30,  Ca  6,66. 

Gef.  „  47,54,  „  4,69,  „  9,23,  ,,  6,63. 

Das  trockne  Salz  ist  hygroskopisch. 

x)  E.  Fischer  und  G.  Zemplen,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  43,  2989 
[1909].  (S.  154.) 
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Das  wasserhaltige  schmilzt  gegen  80°  in  seinem  Kr  y  st  all  wasser, 
später  wird  es  wieder  fest  und  bleibt  noch  bei  200°  un geschmolzen. 
Es  löst  sich  in  ungefähr  15  Teilen  heißem  Wasser. 

Um  daraus  die  freie  Säure  zu  gewinnen,  haben  wir  20g  Salz  in 
300  ccm  Wasser  heiß  gelöst,  mit  65  ccm  w-Schwefelsäure  versetzt  und 
abgekühlt.  Bald  beginnt  die  Ausscheidung  von  Gips,  welche  man  durch 
Zufügen  von  400  ccm  Alkohol  vervollständigt.  Wird  das  Filtrat  unter 
20  mm  auf  etwa  100  ccm  eingeengt,  so  fällt  die  Nitrobenzoylamino- 
oxyvaleriansäure  ölig  aus.  Sie  wird  dreimal  mit  je  150  ccm  Essigäther 
extrahiert  und  der  Essigäther  verdampft.  Das  zurückbleibende  gelb¬ 
liche  Öl,  dessen  Menge  12  g  oder  72%  der  Theorie  betrug,  zeigte  keine 
Neigung  zur  Krystallisation.  Es  wurde  deshalb  direkt  mit  Baryt  oder 
Salzsäure  hydrolysiert. 

<5  -  Amino-  A-oxy-valeriansäure, 

NH2  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH  (OH)  .  COOH. 

1.  Bereitung  durch  Baryt.  10  g  der  öligen  m  -  Nitrobenzoyl- 
amino- &-oxy-valeriansäure  wurden  mit  einer  Eösung  von  43  g 
kry  st  avisiertem  Barythydrat  in  260  ccm  Wasser  12  Stunden  in  einer 
Kupferblase  im  Wasserbade  erhitzt.  Nach  dem  Erkalten  haben  wir  das 
ausgeschiedene  nitrobenzoesaure  Barium  abgesaugt,  das  Filtrat  mit 
50  ccm  5-n.  Schwefelsäure  angesäuert,  zentrifugiert,  die  Eösung  auf 
80  ccm  eingeengt  und  wiederholt  ausgeäthert,  um  Reste  von  Nitro¬ 
benzoesäure  zu  entfernen.  Schließlich  wurde  die  überschüssige  Schwefel¬ 
säure  genau  mit  Barytwasser  gefällt,  das  Filtrat  unter  20  mm  bis  auf 
etwa  15  ccm  eingedampft  und  die  gelbliche  Eösung  bis  zur  bleibenden 
Trübung  mit  Alkohol  (40  ccm)  versetzt.  Beim  Abkühlen  auf  0°  begann 
bald  die  Ausscheidung  von  kleinen,  flachen  Prismen.  Die  erste  Kry¬ 
stallisation  war  farblos  und  ganz  rein,  ihre  Menge  betrug  2,85  g.  Die 
Mutterlauge  gab  beim  Einengen  und  abermaligen  Ausfällen  mit  Alkohol 
noch  0,36  g  weniger  reinen  Präparates.  Gesamtausbeute  also  67%  der 
Theorie. 

2.  Bereitung  durch  Salzsäure.  10g  ölige  w-Nitrobenzoyl- 
amino-oxyvaleriansäure  werden  in  300  ccm  5-n.  Salzsäure  gelöst  und 
5  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht.  Nach  dem  Erkalten  wird  die 
ausgeschiedene  Nitrobenzoesäure  filtriert,  die  Eösung  unter  verminder¬ 
tem  Druck  eingeengt,  ausgeäthert  und  dann  zum  Sirup  eingedampft, 
um  die  Salzsäure  zu  entfernen.  Dabei  hinterbleibt  das  Chlorhydrat  der 
Aminosäure  als  gelblicher  Sirup.  Es  wird  in  Wasser  gelöst,  durch  Silber¬ 
oxyd  entchlort,  das  Filtrat  genau  von  Silber  befreit,  dann  unter  20  mm 
konzentriert  und  mit  Alkohol  gefällt.  Erhalten  bei  der  ersten  Fällung 
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2,75  g,  die  Mutterlauge  gab  noch  1,08  g  etwas  weniger  reinen  Materials. 
Ausbeute  81%  der  Theorie,  berechnet  auf  die  ölige  Nitrobenzoylver- 
bindung. 

Für  die  Analyse  war  die  Aminosäure  im  Vakuumexsiccator  über 
Schwefelsäure  getrocknet.  Sie  verlor  bei  100°  und  15  mm  nicht  mehr 
an  Gewicht. 

0,1554  g  Sbst. :  0,2563  g  C02,  0,1151  g  H20.  —  0,1804  g  Sbst.:  16,2  ccm  N 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (18°,  760mm). 

C5Hn03N  (133,10).  Ber.  C  45,08,  H  8,33,  N  10,53. 

Gef.  „  44,98,  „  8,29,  „  10,40. 

Die  Aminooxysäure  schmilzt  unter  Gasentwicklung  gegen  188  bis 
191°  (korr.)  zu  einer  gelbbraunen  Flüssigkeit  und  geht  dabei  größten¬ 
teils  in  das  Oxypiperidon  über.  Sie  löst  sich  äußerst  leicht  in  Wasser, 
sehr  schwer  in  kaltem  Methylalkohol  und  Alkohol.  Bei  allen  Opera¬ 
tionen  nach  der  Spaltung  der  Nitrobenzoyl Verbindung  spürt  man  deut¬ 
lich  einen  an  Pyrrolidin  erinnernden  Geruch.  Bs  ist  uns  aber  nicht 
gelungen,  in  den  alkoholischen  Mutterlaugen  Prolin  nachzuweisen.  Die 
Aminooxysäure  hat  keinen  ausgesprochenen  Geschmack.  Eine  mäßig 
konzentrierte  und  mit  verdünnter  Schwefelsäure  versetzte  Bösung  gibt 
mit  Phosphorwolframsäure  auch  nach  einigen  Tagen  noch  keine  Fäl¬ 
lung.  Aber  bei  längerem  Stehen  (etwa  10—14  Tage)  beginnt  die  Aus¬ 
scheidung  von  farblosen  Prismen,  wahrscheinlich  weil  die  Säure  langsam 
in  Oxy piperidin  übergeht. 

Wir  haben  vergeblich  versucht,  ein  Kupfersalz  der  <5-Amino-&-oxy- 
valeriansäure  auf  die  gewöhnliche  Art  zu  bereiten.  Ihre  wäßrige  Bösung 
nimmt  nämlich  auch  beim  längeren  Kochen  mit  gefälltem  Kupferoxyd 
nur  Spuren  des  Metalles  auf,  und  aus  dem  ganz  schwach  blau  gefärbten 
Filtrat  konnten  wir  nur  die  unveränderte  Aminosäure  isolieren.  Ähn¬ 
lich  verhält  sich  die  e-Amino-öc-oxycapronsäure.  Die  Verbindungen 

1)  Um  ein  Urteil  darüber  zu  gewinnen,  ob  diese  Verschiedenheit  durch  die 
Stellung  der  Aminogruppe  bedingt  ist,  haben  wir  die  in  der  Literatur  enthaltenen 
Angaben  und  unsere  eigenen  Erfahrungen  zum  Vergleich  herangezogen.  Bekannt 
ist  die  Bildung  blauer  Kupfersalze  beim  Kochen  der  wäßrigen  Lösung  mit  Kupfer¬ 
oxyd  für  die  ^-Amino-  und  die  <x-Aminooxysäuren,  ferner  für  einzelne  /LAmino- 
säuren,  z.  B.  /LAminopropionsäure  und  Isoserin.  Ferner  haben  H.  u.  E.  Salkowski 
(Berichte  d.  D.  Chem,  Gesellsch.  16,  1193[  1883])  für  eine  durch  Fäulnis  erhaltene 
Aminovaleriansäure,  die  später  als  d- Verbindung  erkannt  wurde  (S.  Gabriel  und 
Aschan,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  24,  1364  [1891]),  angegeben,  daß  sie 
kein  Kupferhydroxyd  löse  und  auch  mit  Kupferacetat  weder  eine  Fällung  noch 
blaue  Färbung  gebe.  Wir  haben  auch  die  j;-Aminobuttersäure  und  die  e-Amino- 
capronsäure  in  der  gleichen  Weise  mit  Kupferoxyd  geprüft  und  keine  Färbung 
bezw.  Lösung  des  Kupferoxyds  beobachtet.  Wir  halten  es  deshalb  für  sehr  wahr¬ 
scheinlich,  daß  die  Bildung  der  blauen  Kupfersalze  unter  den  angegebenen  Bedin¬ 
gungen  allgemein  auf  die  cx-  und  /^-Aminosäuren  beschränkt  ist,  während  sie  bei 
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unterscheiden  sich  dadurch  nicht  allein  von  den  gewöhnlichen  & -Amino¬ 
säuren,  sondern  auch  von  dem  Serin,  Isoserin  und  der  /UAminopropion- 
säure,  welche  leicht  tiefblaue  Kupfersalze  liefern1). 

Im  Gegensatz  zu  der  von  Sörensen  untersuchten  &-Amino-<$-oxy- 
valeriansäure  wird  unsere  Aminosäure  durch  Kochen  mit  starker  Salz¬ 
säure  nicht  in  Prolin  verwandelt,  wie  folgender  Versuch  zeigt: 

1  g  (3-Amino-A-oxyvaleriansäure  wurde  mit  50  ccm  konzentrierter 
Salzsäure  6  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht,  dann  die  Lösung  auf 
dem  Wasserbade  verdampft,  der  Rückstand  in  Wasser  gelöst,  die  Salz¬ 
säure  quantitativ  mit  Silberoxyd  entfernt,  das  Filtrat  von  neuem  ver¬ 
dampft  und  der  Rückstand  mit  Alkohol  ausgekocht.  Dabei  blieb  der 
allergrößte  Teil  zurück,  und  nach  dem  Umkrystallisieren  aus  Wasser 
und  Alkohol  betrug  die  Menge  der  unveränderten  Aminooxysäure  0,65  g. 
In  dem  alkoholischen  Auszug  haben  wir  vergebens  nach  Prolin  gesucht ; 
es  war  weder  durch  das  Kupfersalz,  noch  durch  Phosphorwolframsäure 
nachweisbar,  dagegen  trat  bei  allen  diesen  Versuchen  der  eigentümliche, 
an  Pyrrolidin  erinnernde  Geruch  auf,  der  so  leicht  aus  der  (5-Amino- 
a-oxyvaleriansäure  entsteht. 

Die  Verschiedenheit  in  dem  Verhalten  der  beiden  Aminooxyvale- 
riansäuren  gegen  Salzsäure  ist  vielleicht  auf  folgende  Weise  zu  erklären: 
Der  Bildung  des  Prolins  geht  wahrscheinlich  in  einem  Falle  die  Ent¬ 
stehung  einer  &-Amino-<5-chlorvaleriansäure  voraus,  die  nachträglich  in 
Salzsäure  und  Prolin  zerfällt.  Der  Austausch  des  Hydroxyls  gegen  Chlor 
dürfte  nun  in  der  ^-Stellung  durch  die  Anwesenheit  des  Carboxyls  unter 
den  betreffenden  Versuchsbedingungen  verhindert  werden;  denn  träte 
er  ein,  so  müßte  nach  unseren  früheren  Erfahrungen  über  die  leichte 
Umwandlung  der  <5-Benzoylamino-&-bromvaleriansäure  in  Prolin  durch 
heiße  Salzsäure  auch  hier  nachträglich  Verwandlung  in  Prolin  stattfinden. 

ß  -  Oxy  -  #-piperidon. 

Es  wird  am  bequemsten  durch  Schmelzen  der  <5-Amino-&-oxy- 
valeri ansäure  dargestellt.  Erhitzt  man  1  g  derselben  im  Ölbad  auf 

y.,  ö-  und  s- Aminosäuren  fehlt.  Es  liegt  nahe,  diese  Beobachtung  in  Zukunft 
als  diagnostisches  Mittel  für  die  Stellung  der  Aminogruppe  zu  benutzen.  Selbst¬ 
verständlich  wird  man  sie  auch  bei  theoretischen  Betrachtungen  über  die  Struktur 
der  blauen  Kupfersalze  berücksichtigen  müssen.  Durch  die  Anwesenheit  einer 
Hydroxylgruppe  in  oder  /^-Stellung  wird  diese  Regel,  wie  das  Beispiel  von  Serin, 
Isoserin,  <5-Amino-<x-oxyvaleriansäure  und  £-Amino-ft-oxycapronsäure  beweisen, 
nicht  gestört.  Ob  die  Anhäufung  vieler  Hydroxyle  einen  weitergehenden  Einfluß 
ausübt,  ist  noch  zu  prüfen.  Ferner  halten  wir  die  Möglichkeit  nicht  ganz  für  aus¬ 
geschlossen,  daß  bei  weiterer  Entfernung  der  Aminogruppe  vom  Carboxyl  wieder 
eine  Änderung  in  ihrer  Beziehung  zueinander  eintritt.  Leider  waren  wir  nicht  in 
der  Lage,  solche  Verbindungen  prüfen  zu  können. 
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190°,  so  schmilzt  sie  unter  Blasenwerfen  ziemlich  rasch,  und  nach  un¬ 
gefähr  10  Minuten  ist  die  Gasentwicklung  beendet.  Die  gelbbraune 
Schmelze  erstarrt  beim  Erkalten  krystallinisch.  Wird  sie  mit  25  ccm 
Essigäther  ausgekocht,  so  bleibt  nur  ein  kleiner  Rückstand,  und  das 
Filtrat  scheidet  beim  Abkühlen  auf  0°  das  reine  Oxypiperidon  in  farb¬ 
losen,  mehrere  Millimeter  langen  Prismen  aus. 

Die  Ausbeute  an  ganz  reiner  Substanz  betrug  0,65  g  oder  75% 
der  Theorie.  Für  die  Analyse  war  bei  80°  und  unter  15  mm  Druck 
getrocknet. 

0,1825  g  Sbst. :  0,3483  g  C02,  0,1298  g  H20.  —  0,1698  g  Sbst.:  18,0  ccm  N 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (17°,  758  mm). 

05H9O2N  (115,08).  Ber.  C  52,14,  H  7,88,  N  12,18. 

Gef.  „  52,05,  „  7,95,  „  12,31. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  141  —  142°  (korr.),  ohne  sich  zu  färben. 
Sie  ist  in  Wasser  und  Alkohol  leicht,  in  Essigäther  schwerer,  in  Äther 
und  Chloroform  recht  schwer  löslich.  Die  nicht  zu  verdünnte  und  mit 
Schwefelsäure  angesäuerte,  wäßrige  Lösung  gibt  mit  Phosphorwolfram¬ 
säure  sofort  einen  krystallinischen  Niederschlag,  der  aus  mikrosko¬ 
pischen,  farblosen  Prismen  besteht.  Da  diese  Fällung  auch  beim 
wochenlangen  Stehen  einer  mit  Phosphor wolfi  amsäure  versetzten 
Lösung  von  <5-Amino-&-oxyvaleriansäure  eintritt,  so  vermuten  wir, 
daß  daran  die  ganz  langsame  Anhydrisierung  der  Aminooxysäure 
schuld  trägt. 

Der  umgekehrte  Vorgang  scheint  nicht  so  leicht  stattzufinden,  denn 
als  0,2  g  Oxypiperidon  mit  3  ccm  Wasser  10  Stunden  im  Silberrohr  auf 
100°  erhitzt  war,  hinterließ  die  Lösung  beim  Verdampfen  einen  kry¬ 
stallinischen  Rückstand,  der  in  absolutem  Alkohol  völlig  löslich  war, 
also  sicherlich  keine  erhebliche  Menge  von  Aminooxysäure  enthielt  und 
nach  dem  Umkrystallisieren  aus  Alkohol  auch  den  Schmelzpunkt  des 
Oxypiperidons  zeigte. 

Von  den  Salzen  des  Oxypiperidons  besitzt  das  Chloroplatinat 
die  schönsten  Eigenschaften.  Es  krystallisiert  in  mikroskopisch  kleinen, 
rhombenähnlichen  oder  sechsseitigen  Täfelchen,  die  zuweilen  auch  wie 
kleine  Prismen  aussehen,  wenn  man  eine  alkoholische  Lösung  des  Oxy¬ 
piperidons  mit  wenig  alkoholischer  Salzsäure  und  überschüssiger  alko¬ 
holischer  Platinchloridlösung  versetzt.  Es  schmilzt  unter  Zersetzung 
gegen  160°. 

Bildung  des  Oxy-piperidons  bei  der  Veresterung  der 
ö  -  Amino- &-oxy-valeriansäure.  —  Suspendiert  man  lg  Amino¬ 
säure  in  10  ccm  trocknem  Methylalkohol  und  leitet  ohne  Kühlung  trock- 
nes  Salzsäuregas  ein,  so  findet  bald  Lösung  und  gleichzeitig  Veresterung 
statt.  Um  dieses  zu  vervollständigen,  haben  wir  nach  einstündigein 
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Stehen  die  Flüssigkeit  unter  geringem  Druck  verdampft  und  den  Rück¬ 
stand  nochmals  mit  10  ccm  Methylalkohol  usw.  behandelt.  Beim  Ver¬ 
dampfen  unter  vermindertem  Druck  hinterbleibt  ein  schwach  gefärbter 
Sirup,  der  bisher  nicht  krystallisiert  erhalten  wurde. 

Bei  dem  Versuch,  aus  dem  Sirup  unter  guter  Kühlung  durch  Alkali 
und  Kaliumcarbonat  den  Ester  abzuscheiden,  erhielten  wir  kein  in 
Äther  lösliches  Produkt ;  als  wir  aber  Essigäther  zur  Extraktion  benutz¬ 
ten,  konnten  wir  ziemlich  viel  Oxypiperidon  gewinnen. 

Eeichter  und  in  besserer  Ausbeute  erhält  man  dieses,  wenn  der 
salzsaure  Sirup  in  Wasser  gelöst,  die  Salzsäure  mit  Silber oxyd  entfernt 
und  nach  genauer  Ausfällung  des  Silbers  die  Flüssigkeit  unter  vermin¬ 
dertem  Druck  verdampft  wird.  Der  Rückstand  erstarrt  dann  krystal- 
linisch,  und  es  genügt  einmaliges  Umkrystallisieren  aus  heißem  Essig¬ 
äther,  um  reines  Oxypiperidon  zu  gewinnen.  Die  Ausbeute  betrug  hier 
0,54  g  oder  62%  der  Theorie. 

0.1614g  Sbst. :  0,3091  g  C02,  0,1142g  HsO. 

C5H9OaN  (115,08).  Ber.  C  52,14,  H  7,88. 

Gef.  „  52,23,  „  7,92. 

Verwandlung  der  d  -  Amino-valeriansäure  in  Piperidon 

durch  Veresterung. 

0,5  g  reine  ^-Aminovaleriansäure  wurden  in  10  ccm  Methylalkohol 
suspendiert  und  ohne  Abkühlung  trockne  Salzsäure  bis  zur  Sättigung 
eingeleitet.  Hierbei  ging  die  Aminosäure  leicht  in  Eösung.  Als  nach 
zweistündigem  Stehen  unter  vermindertem  Druck  verdampft  wurde, 
hinterblieb  ein  krystallinischer  Rückstand.  Der  Sicherheit  halber  wurde 
die  Veresterung  nochmals  wiederholt,  dann  der  krystallinische  Rück¬ 
stand  in  wäßriger  Eösung  mit  Silberoxyd  entchlort  und  nach  Entfer¬ 
nung  des  Silbers  die  Flüssigkeit  wiederum  verdampft.  Der  zurückblei¬ 
bende  Sirup  erstarrte  nach  mehrstündigem  Stehen  im  Exsiccator  kry- 
stallinisch.  Ausbeute  0,3  g.  Er  war  in  Äther  zum  allergrößten  Teil  lös¬ 
lich  und  beim  Verdampfen  des  Äthers  blieb  wieder  eine  krystallinische 
Masse  zurück,  welche  die  Eigenschaften  des  Piperidons  besaß.  Sie 
war  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther  und  konnte  durch  mehrstündiges 
Erhitzen  mit  20-prozentiger  Salzsäure  auf  100°  in  (5-Aminovalerian- 
säure  zurück  verwandelt  werden. 

Verwandlung  des  ^/-Ornithins  in  ß  -  Amino- ^-piperidon. 

Das  ^/-Ornithin  wird  am  bequemsten  nach  dem  von  uns  kürzlich 
beschriebenen  Verfahren1)  aus  seiner  Monobenzoylverbindung  darge- 


0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  43,  1022  [1909].  (S.  149.) 
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stellt,  und  da  man  für  die  Veresterung  das  Hydrochlorid  direkt  benut¬ 
zen  kann,  so  empfehlen  wir  folgenden  Weg: 

5  g  Monobenzoylornithin  werden  mit  50  ccm  konzentrierter  Salz¬ 
säure  6  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht,  nach  dem  Erkalten  die 
Benzoesäure  abfiltriert,  der  Rest  ausgeäthert  und  die  salzsaure  Lösung 
zum  Sirup  eingedampft.  Der  Rückstand  wird  mit  30  ccm  Methylalkohol 
übergossen  und  trockne  Salzsäure  ohne  Abkühlung  bis  zur  Sättigung 
eingeleitet.  Nachdem  die  klare  Lösung  etwa  eine  Stunde  gestanden 
hat,  wird  sie  unter  stark  vermindertem  Druck  verdampft  und  die  ganze 
Operation  nach  Zusatz  von  30  ccm  Methylalkohol  wiederholt,  um  die 
Veresterung  bezw.  Anhydrisierung  ganz  zu  Ende  zu  führen.  Der  schließ¬ 
lich  beim  Verdampfen  zurückbleibende  Sirup  wird  in  kaltem  Wasser 
gelöst,  mit  Silberoxyd  entchlort,  das  Filtrat  vom  gelösten  Silber  genau 
mit  Salzsäure  befreit  und  dann  unter  stark  vermindertem  Druck  ver¬ 
dampft.  Kocht  man  den  zurückbleibenden  farblosen  Sirup  zweimal  mit 
je  30  ccm  Essigäther  aus,  so  geht  der  allergrößte  Teil  in  Lösung,  und 
beim  Verdampfen  des  Essigäthers  hinterbleibt  das  ß  -  Amino-  oc-  pipe- 
ridon  als  Sirup,  der  beim  Auf  bewahren  im  Exsiccator  nach  einiger  Zeit 
krystallinisch  erstarrt.  Es  ist  äußerst  leicht  löslich  in  Wasser,  löst  sich 
auch  leicht  in  Alkohol,  schon  viel  schwerer  in  Essigäther  und  recht 
schwer  in  Äther.  Die  Ausbeute  auf  5  g  Monobenzoylornithin  betrug 
1,8  g  oder  74%  der  Theorie. 

Für  die  Feststellung  der  Formel  dienten  das  Hydrochlorid  und 
Chloroplatinat. 

Zur  Bereitung  des  ersteren  haben  wir  1  g  Base  in  10  ccm  Alkohol 
gelöst  und  mit  einem  kleinen  Überschuß  von  alkoholischer  Salzsäure 
versetzt.  Sehr  bald  erfolgt  die  Abscheidung  von  kleinen,  farblosen  Pris¬ 
men.  Kühlt  man  in  einer  Kältemischung,  so  ist  die  Abscheidung  fast 
vollständig.  Für  die  Analyse  haben  wir  aus  heißem  Alkohol  umkrystal- 
lisiert  (erhalten  1  g)  und  im  Vakuumexsiccator  getrocknet.  Das  Salz 
verlor  bei  110°  unter  15  mm  nicbt  mehr  an  Gewicht. 


0,1370  g  Sbst. :  0,1991  g  C02,  0,0905  g  H.O.  —  0,1423  g  Sbst.:  22,2  ccm  N 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (15°,  762  mm).  —  0,1538  g  Sbst.:  0,1447g  AgCl. 
C5H10N2O,HCl  (150,56).  Ber.  C  39,85,  H  7,37,  N  18,61,  CI  23,55. 

Gef.  „  39,64,  „  7,39,  „  18,35,  „  23,27. 


Das  Salz  hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt.  Es  beginnt  im  Ca- 
pillarrohr  gegen  220°  zu  sintern  und  schmilzt  vollständig  bis  250°  unter 
starker  Braunfärbung  und  Zersetzung. 

Das  Chloroplatinat  fällt  aus  der  salzsauren  alkoholischen  Lö¬ 
sung  der  Base  durch  alkoholisches  Platinchlorid  rasch  krystallinisch  aus. 

Zur  Reinigung  wurde  es  in  der  3-fachen  Menge  warmem  Wasser 
gelöst  und  die  Lösung  mit  Alkohol  bis  zur  Trübung  versetzt.  Das  Salz 
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krystallisiert  dann  in  mikroskopischen,  langen,  seidenglänzenden,  blaß 
orangegelben  Nadeln,  die  sich  beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrolir 
zwischen  200°  und  205°  zersetzen.  Im  Vakuumexsiccator  über  Phos- 
phorpentoxyd  getrocknet,  nehmen  sie  bei  100°  unter  15  mm  nicht  an 
Gewicht  ab.  Sie  enthalten  aber  nach  der  Analyse  noch  1  Mol.  Wasser. 

0,2440g  Sbst. :  0,0724g  Pt.  —  0,1262g  Sbst.:  0,1644g  AgCl. 

(C5H10N2O)2H2PtCl6  +  H20  (655,98).  Ber.  Pt  29,73,  CI  32,51. 

Gef.  „  29,67,  „  32,21. 

Dieses  Wasser  entweicht  beim  Trocknen  im  Xylolbad. 

0,3226  g  Sbst.  verloren  unter  15  mm  beim  5-stiindigen  Erhitzen  im  Xylol¬ 
bad  (137°)  0,0085  g  HaO. 

(C5H10N2O)2H2PtCl6  +  HsO  (655,98).  Ber.  H20  2,75.  Gef.  H20  2,63. 

Das  trockne  Salz  gab  folgende  Zahlen: 

0,2521  g  Sbst.:  0,1759  g  C02,  0,0858  g  H20.  —  0,1984  g  Sbst.:  0,0605  g  Pt. 

(C6H10N2O)2H2PtCl6  (637,96).  Ber.  C  *18,81,  H  3,47,  Pt  30,57. 

Gef.  „  19,03,  „  3,81,  „  30,50. 

Das  Pikrat  scheidet  sich  als  gelbes,  krystallinisches  Pulver,  wel¬ 
ches  unter  dem  Mikroskop  keine  charakteristische  Form  zeigt,  langsam 
ab,  wenn  eine  Lösung  des  Chlorhydrats  mit  einer  kalten,  wäßrigen  Lö¬ 
sung  von  Natriumpikrat  versetzt  wird.  Es  schmilzt  bei  160—162°  (korr.) 
zu  einer  gelbroten  Flüssigkeit. 

Phosphor  wolframsäure  erzeugt  in  der  mäßig  konzentrierten, 
kalten  sauren  Lösung  des  Aminopiperidons  einen  starken  krystallinischen 
Niederschlag.  Ferner  gibt  die  mit  Alkali  versetzte  Lösung  des  Amino¬ 
piperidons  oder  seiner  Salze  mit  Neßlers  Reagens  eine  starke,  fast 
farblose  Fällung. 

Dagegen  wird  die  Lösung  des  salzsauren  Aminopiperidons  weder 
durch  Ferrocyankalium,  noch  durch  Kalium wismut jodid  gefällt. 

Stark  giftige  Eigenschaften  scheint  die  Base  nicht  zu  haben,  denn 
eine  mittelgroße  Maus,  der  8  Milligramm  des  Hydrochlorids  subcutan 
eingespritzt  waren,  zeigte  im  Laufe  von  3  Tagen  keine  Änderung  des 
Wohlbefindens. 

Rückverwandlung  des  Amino-piperidons  in  Ornithin. 
Sie  erfolgt  bei  mehrstündigem  Erhitzen  der  Base  mit  der  10-fachen 
Menge  20-prozentiger  Salzsäure  auf  100°.  Das  Ornithin  läßt  sich  durch 
Verdampfen  der  salzsauren  Lösung  und  nachträglicher  Zerlegung  des 
Hydrochlorids  durch  Silberoxyd  leicht  isolieren. 

Es  unterscheidet  sich  von  dem  Aminopiperidon  durch  die  geringe 
Löslichkeit  in  absolutem  Alkohol  und  wurde  zur  Identifizierung  von 
uns  noch  in  die  Dibenzoylverbindung  verwandelt,  deren  Schmelzpunkt 
wir  bei  185  —  186°  fanden.  Die  Probe  ist  so  sicher,  daß  sie  noch  mit 
0,1  g  bequem  durchgeführt  werden  kann. 


174  Fischer  u.  Zemplen:  Neue  Synthese  von  Amino-oxysäuren  usw. 


e-Benzoylamino-  Ä-oxy-capronsäure, 

C6H5  .  CO  •  NH  •  CH2  *  CH2  •  CH2 .  CH2  •  CH(OH)  .  COOK. 

Da  die  £-Benzoylamino-&-bromcapronsäure,  die  nach  dem  Ver¬ 
fahren  von  J.  v.  Braun  ziemlich  leicht  zu  bereiten  ist1),  sich  auch  in 
heißem  Wasser  sehr  schwer  löst,  so  ist  es  zweckmäßig,  hier  Alkohol 
anzuwenden.  Wir  haben  deshalb  60  g  der  Säure  (Rohprodukt,  nur  einmal 
umgelöst)  in  750  ccm  heißem  80-prozentigem  Alkohol  gelöst,  dann  20  g 
gefälltes  Calciumcarbonat  zugefügt,  wobei  sofort  starke  Kohlensäure¬ 
entwicklung  eintritt,  und  diese  trübe  Kösung  in  7  1  kochendes  Was¬ 
ser  gegossen.  Nachdem  noch  weitere  30  g  Calciumcarbonat  zugefügt 
waren,  haben  wir  etwa  15  Minuten  in  starkem  Kochen  gehalten,  dann 
filtriert  und  die  Flüssigkeit  unter  stark  vermindertem  Druck  auf  etwa 
500  ccm  eingedampft.  Dabei  fiel  das  Calciumsalz  der  Benzoyl- 
amino-oxy-capronsäure  als  farbloses,  krystallinisches,  körniges 
Pulver  aus.  Ausbeute  35  g.  Es  ist  bisher  nicht  analysiert  worden.  Durch 
einen  besonderen  Versuch  mit  ganz  reiner  Substanz  haben  wir  uns 
überzeugt,  daß  die  Abspaltung  des  Broms  unter  diesen  Bedingungen 
nahezu  vollständig  (98%)  ist,  und  daß  die  Reaktion  sehr  glatt  verläuft, 
denn  die  Ausbeute  an  Calciumsalz  betrug  hier  90%  der  Theorie.  Für 
die  Umwandlung  in  die  freie  Säure  wurden  32  g  Calciumsalz  mit 
26  ccm  5-n.  Salzsäure,  die  durch  Wasser  auf  60  ccm  verdünnt  waren, 
übergossen.  —  Dabei  schied  sich  ein  Öl  ab,  das  beim  Reiben  bald  kry- 
stallinisch  erstarrte.  Die  Masse  wurde  nach  dem  Abkühlen  auf  0°  ab¬ 
filtriert  (24  g) .  Die  Mutterlauge  gab  beim  längeren  Stehen  eine  zweite 
Krystallisation  (4  g) .  Die  Substanz  wurde  aus  der  doppelten  Menge 
kochendem  Wasser  umgelöst.  Beim  Erkalten  fiel  zuerst  wieder  ein  Öl 
aus,  das  bald  zu  kurzen  flachen  Prismen  erstarrte.  —  Die  Ausbeute  an 
reinem  Material  betrug  19  g.  —  Durch  Verarbeiten  der  Mutterlaugen 
lassen  sich  noch  mehrere  Gramm  gewinnen. 

Für  die  Analyse  war  bei  78°  unter  15  mm  getrocknet. 

0,1743  g  Sbst. :  0,3970  g  C02,  0,1060  g  H20.  —  0,1822  g  Sbst.:  9,0  ccm  N 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (18°,  753  mm). 

Ci3H1704N  (251,14).  Ber.  C  62,11,  H  6,82,  N  5,57. 

Gef.  „  62,12,  „  6,80,  „  5,67. 

Die  Säure  schmilzt  bei  107°  (korr.  108°)  zu  einer  farblosen  Flüssig¬ 
keit.  Sie  löst  sich  sehr  leicht  in  Alkohol  und  Aceton  und  schwer  in  Äther. 
Aus  warmem  Essigester  erhält  man  sie  in  hübschen  Krystallen. 

e  - Amino-  ^-oxy-capronsäure, 

NH2  .  CH2  .  CH2  .  CH2 .  CH2  .  CH  (OH)  .  COOH. 

Zur  Abspaltung  der  Benzoylgr uppe  löst  man  die  vorgehende 
Verbindung  in  der  10-fachen  Menge  heißer  5-n.  Salzsäure  und  kocht 

0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  42,  839  [1909]. 
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5  Stunden  am  Riickflußkühler.  Nach  dem  Erkalten  wird  die  ausgeschie¬ 
dene  Benzoesäure  abfiltriert,  der  Rest  der  Benzoesäure  ausgeäthert  und 
die  salzsaure  Flüssigkeit  unter  vermindertem  Druck  zum  Sirup  einge¬ 
dampft.  Man  löst  dann  wieder  in  Wasser,  entfernt  die  Salzsäure  vor¬ 
sichtig  durch  Silberoxyd  und  im  Filtrat  das  gelöste  Silber  durch  genaue 
Fällung  mit  Salzsäure.  Das  Filtrat  wird  wieder  unter  vermindertem 
Druck  stark  eingedampft  und  mit  Alkohol  versetzt.  Die  Aminooxysäure 
scheidet  sich  bald  in  mikroskopischen,  farblosen  Plättchen  aus,  die  nach 
dem  Waschen  mit  Alkohol  gleich  analysenrein  sind.  Die  Ausbeute  be¬ 
trägt  40—45%  der  angewandten  Benzoylverbindung. 

Für  die  Analyse  war  bei  78°  und  15  mm  getrocknet. 

0,1611  g  Sbst.:  0,2877  g  C02,  0,1273  g  H20.  —  0,1511  g  Sbst.:  12,5  ccm  N 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (16°,  765  mm). 

C6H1303N  (147,11).  Ber.  C  48,94,  H  8,91,  N  9,52. 

Gef.  #,  48,70,  „  8,84,  „  9,73. 

Die  Amino-oxy-capronsäure  schmilzt  nicht  ganz  konstant 
beim  raschen  Erhitzen  zwischen  220  und  225°  (korr.  225—230°)  unter 
Zersetzung  und  starker  Braunfärbung.  Wir  haben  aus  der  Schmelze 
kein  krystallinisches  Produkt  isolieren  können  und  halten  es  für  sehr 
unwahrscheinlich,  daß  hier  ein  einfaches  inneres  Anhydrid  entsteht. 
Sie  löst  sich  in  Wasser  sehr  leicht,  und  diese  Lösung  reagiert  auf  Eackmus 
ganz  schwach  sauer.  Sie  ist  in  Alkohol  und  Methylalkohol  äußerst  schwer 
löslich  und  hat  nur  einen  ganz  schwachen,  faden  Geschmack.  Gegen 
Kupferoxyd  verhält  sie  sich  ähnlich  der  (5-Amino-&-oxyvaleriansäure. 

Suspendiert  man  die  Aminooxysäure  in  der  10-fachen  Menge  Methyl¬ 
alkohol  und  leitet  trocknes  Salzsäuregas  ein,  so  löst  sie  sich  rasch  auf 
und  verwandelt  sich  wahrscheinlich  in  ihren  salzsauren  Methylester. 
Beim  Verdampfen  unter  stark  vermindertem  Druck  hinterbleibt  ein 
Sirup.  Eöst  man  ihn  in  Wasser,  entfernt  die  Salzsäure  quantitativ  durch 
Silberoxyd  und  verdampft  das  Filtrat  unter  vermindertem  Druck,  so 
erhält  man  große  Mengen  unveränderter  Aminooxysäure,  während  es  uns 
nicht  gelang,  ein  dem  Oxypiperidon  entsprechendes  Produkt  zu  isolieren. 

Die  e-Amino-^-oxycapronsäure  ist  sicherlich  verschieden  von  der 
isomeren  Verbindung,  welche  durch  Reduktion  der  Glucosaminsäure  durch 
Jodwasserstoff  entsteht  und  die  Aminogruppe  in  <%-Stellung  enthält1). 

Ferner  hat  L.  Szydlowski2)  aus  aktivem  Lysin  durch  salpetrige 
Säure  in  sehr  geringer  Menge  (0,35  g  aus  10  g  salzsaurem  Lysin)  eine 
krystallinische  Aminooxycapronsäure  vom  Schmelzpunkt  200—201° 
erhalten.  Bei  seinen  dürftigen  Angaben  über  das  Produkt,  das  weder 
optisch,  noch  in  seinem  Verhalten  gegen  Kupferoxyd  geprüft  zu  sein 

0  E).  Fischer  und  F.  Tiemann,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  27,  138 
[1894].  ( Kohlenh .  I,  S.  207.). 

a)  Monatsh.  f.  Chem.  27,  821  [1906]. 
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scheint,  können  wir  nicht  sagen,  in  welcher  Beziehung  es  zu  unserer 
Aminooxycapronsäure  steht. 

Wir  möchten  aber  betonen,  daß  man  in  Zukunft  die  Stellung  der 
Aminogruppe  bei  derartigen  Körpern  durch  die  sehr  einfache  Probe 
mit  Kupferoxyd  feststellen  kann. 

Bildung  von  ^-Milchsäure  aus  ol  -  Bro  mpropionsäure. 

a)  Durch  Calciumcarbonat.  Kocht  man  eine  Lösung  von  5g 
inaktiver  &-Brompropionsäure  in  50  ccm  Wasser  mit  6  g  Calciumcar¬ 
bonat,  so  ist  nach  10  Minuten  die  Abspaltung  des  Broms  fast  vollendet 
(98%).  Verdampft  man  dann  auf  etwa  20  ccm  und  fügt  eine  Lösung 
von  Zinkchlorid  hinzu,  so  scheidet  sich  sehr  rasch  das  inaktive  Zinklactat 
ab.  Die  Ausbeute  beträgt  70—75%  der  Theorie.  Das  Salz  wurde  durch 
eine  vollständige  Analyse  inklusive  Krystallwasserbestimmung  iden¬ 
tifiziert. 

b) DurchZinkoxyd.  5g  <%-Brompropionsäure  in  75  ccm  Wasser 
wurden  mit  5  g  Zinkoxyd  15  Minuten  gekocht,  dann  das  Filtrat  auf 
etwa  25  ccm  eingedampft  und  gut  abgekühlt.  Die  Ausbeute  an  Zink¬ 
salz  betrug  80—85%  der  Theorie. 

ol  -  Oxy-isovaleriansäure. 

2  g  A-Bromisovaleriansäure  wurden  mit  100  ccm  Wasser  und  2  g 
Calciumcarbonat  10  Minuten  gekocht.  Aus  der  filtrierten  und  stark 
konzentrierten  Lösung  ließ  sich  das  Calciumsalz  durch  vorsichtigen  Zu¬ 
satz  von  Alkohol  krystallinisch  abscheiden.  Seine  Menge  betrug  0,85  g, 
und  aus  der  Mutterlauge  konnten  durch  Fällen  mit  Zinkchlorid  0,35  g 
schwer  lösliches  Zinksalz  isoliert  werden.  Die  Gesamt ausbeute  betrug 
also  mehr  als  70%  der  Theorie. 

Die  Analyse  des  umkrystallisierten  Calciumsalzes  gab  Werte, 
die  recht  gut  auf  die  Formel  des  A-oxyisovaleriansauren  Calciums, 
(C5H903)2Ca  +  1  VgHjO,  stimmten. 

ol  -  Oxy-isocapronsäure. 

Wegen  der  geringen  Löslichkeit  der  Bromisocapronsäure  und  des 
oxyisocapronsauren  Calciums  ist  hier  eine  große  Wassermenge  not¬ 
wendig.  Dementsprechend  wurden  5  g  Bromverbindung  mit  500  ccm 
Wasser  und  5  g  Calciumcarbonat  15  Minuten  gekocht,  bis  die  Abspal¬ 
tung  des  Broms  fast  vollendet  war.  Die  heiß  filtrierte  Flüssigkeit  wurde 
unter  vermindertem  Druck  konzentriert,  wobei  das  ziemlich  schwer  lös¬ 
liche  Calciumsalz  der  a-Oxyisocapronsäurein  flachen,  schief  abge¬ 
schnittenen  Prismen  ausfiel.  Die  Ausbeute  betrug  über  90%  der  Theorie. 
Auch  dieses  Salz  ist  durch  die  vollständige  Analyse  identifiziert  worden. 
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Bildung  der  a  -  Oxy-  ß- phenyl- pro  pionsäure  aus  «  -Brom- 

ß- phenyl- pro  pionsäure. 

Für  die  Versuche  verwandten  wir  die  rohe  &-Brom-/üphenyl-pro- 
pionsäure,  die  aus  8  g  Benzylbrommalonsäure  durch  Erhitzen  auf  125 
bis  130°  dargestellt  war1).  Sie  wurde  nur  mit  Wasser  gewaschen,  aus- 
geäthert  und  der  beim  Verdampfen  des  Äthers  hinterbleibende  ölige 
Rückstand  mit  500  ccm  Wasser  und  6  g  Calciumcarbonat  20  Minuten 
gekocht.  Als  dann  die  filtrierte  Rösung  unter  vermindertem  Druck  ein¬ 
gedampft  wurde,  schied  sich  das  Calciumsalz  der  Oxysäure  in  farblosen 
Nadeln  ab.  Die  erste  Krystallisation  von  analysenreinem  Salz  betrug 
4,23  g  oder  68%  der  Theorie,  berechnet  auf  die  angewandte  Benzylbrom- 
tnalonsäure.  Die  Mutterlauge  gab  noch  0,6  g  etwas  weniger  reinen  Salzes. 
Das  bisher  unbekannte,  in  kaltem  Wasser  recht  schwer  lösliche  Calci  um¬ 
salz  hat  in  lufttrocknem  Zustand  die  Formel  C18H18OeCa  +  3  H20. 

1,5406  g  Sbst.  verloren  im  Xylolbad  (137°)  unter  15  mm  0,1920  g  H20.  — 
0,3630  g  Sbst.  verloren  0,0452  g  H20. 

ci8Hi8°6Ca  +  3  H20  (424,32).  Ber.  H20  12,74.  Gef.  H20  12,46,  12,45. 

Das  trockne  Salz  gab  folgende  Zahlen: 

0,2203  g  Sbst.:  0,4699  g  C02,  0,0986  g  HaO.  —  0,3978  g  Sbst.:  0,0609  g  CaO. 
ci8Hi8°6Ca  (370,27).  Ber.  C  58,34,  H  4,90,  Ca  10,84. 

Gef.  „  58,17,  „  5,01,  „  10,94. 

Zur  Bereitung  der  freien  Säure  haben  wir  das  Salz  in  einem  mäßigen 
Überschuß  von  verdünnter  Salzsäure  gelöst,  mit  Äther  extrahiert  und 
den  beim  Verdampfen  bleibenden  Rückstand,  der  nach  einiger  Zeit  kry- 
stallinisch  erstarrte,  aus  wenig  warmem  Wasser  umkrystallisiert.  Die 
so  erhaltenen  kleinen  farblosen  Prismen  schmolzen  ebenso  wie  die 
/?-Phenyl-&-oxypropionsäure  bei  97 — 98°  und  wurden  für  die  Analyse 
unter  15  mm  bei  60°  getrocknet. 

0,1612g  Sbst.:  0,3838  g  CO  ,  0,0880g  HaO. 

C9Hio°3  (166,08).  Ber.  C  65,03,  H  6,07. 

Gef.  „  64,93,  „  6,11. 

Da  die  Benzylbrommalonsäure  käuflich  ist,  so  scheint  uns  das  vor¬ 
stehende  Verfahren  zurzeit  für  die  Darstellung  der  /?- Phenyl- tf-oxv- 
propionsäure  am  bequemsten  zu  sein. 

Nachschrift:  Inzwischen  haben  wir  aus  den  hydrolytischen  Spalt¬ 
produkten  der  Gelatine  durch  den  gewöhnlichen  Veresterungsprozeß 
eine  Substanz  gewonnen,  die  in  der  Röslichkeit  und  dem  Verhalten  gegen 
Kupferoxyd  dem  oben  beschriebenen  ß  -  Oxy  -  &  -  piperidon  gleicht*). 
Sie  ist  allerdings  optisch  aktiv.  Da  sie  bisher  nicht  krystallisierte.  so 
konnten  wir  ihre  Zusammensetzung  noch  nicht  feststellen.  Wir  werden 
diese  Beobachtung  selbstverständlich  verfolgen. 

x)  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  37,  3062  [1904].  ( Pro¬ 

teine  I,  S.  369.) 

*)  V  er  gl.  S.  182. 
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18.  Emil  Fischer  und  G  6  z  a  Zemplen:  Über  e-Amino- 

Ä-guanido-capronsäure. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  43,  934  [1910]. 

(Eingegangen  am  21.  März  1910.) 

Die  im  letzten  Heft  dieser  Berichte  erschienene  Mitteilung  des 
Hrn.  S.  P.  L.  Sörensen1):  ,,Über  die  Synthese  des  d,  l- Arginins  usw.“ 
nötigt  uns,  einige  auf  das  gleiche  Ziel  gerichtete  Versuche  zu  beschrei¬ 
ben,  obschon  die  Resultate  noch  recht  unvollständig  sind. 

Während  Sörensen  die  beiden  isomeren  Benzoylornithine  mit 
Cyanamid  kombinierte,  haben  wir  zur  Einführung  der  Guanidogruppe 
die  Brom  Verbindungen  benutzt  und  diese  mit  Guanidin  behandelt  in 
derselben  Weise,  wie  H.  Ramsay2)  die  gewöhnlichen  ^-Bromfettsäuren 
in  Guanidosäuren  verwandelte. 

Am  leichtesten  sind  wir  zum  Ziel  gelangt  bei  der  Benzoyl-e-ami- 
no-  ^-bromcapronsäure.  Durch  eine  konzentrierte  wäßrige  Eösung 
von  Guanidin  wird  sie  ziemlich  glatt  in  die  schwer  lösliche  und  gut 
krystallisierende  Benzoyl-e-amino-^-guanido-capronsäure, 

C6Hö  .  CO  •  NH  .  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH2  .  CH  •  CO  •  OH, 

NH  •  C(:  NH)  •  NH2 

verwandelt. 

Diese  verliert  beim  Kochen  mit  Salzsäure  das  Benzoyl,  und  es 
entsteht  ein  Hydrochlorid  C7H14ON4(HCl)2. 

Wir  betrachten  es  als  ein  Analogon  des  salzsauren  Kreatinins  und 
geben  ihm  deshalb  die  Formel: 

(HCl)  •  NH2  •  (CH2)4  •  CH - CO 

NH  •  C  ( :  NH)  •  NH  (HCl) 

Wir  haben  uns  ferner  überzeugt,  daß  die  Nitrobenzoyl- 
d-amino-  &-bro m- valeriansäure  ebenfalls  mit  einer  starken,  wäß- 


J)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  43,  643  [1910]. 

2)  Ebenda  41,  4385  [1908];  4%,  1137  [1909].  (5.  244  und  5.  252.) 
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rigen  Lösung  von  Guanidin  leicht  reagiert,  und  wir  halten  es  für  recht 
wahrscheinlich,  daß  auch  hier  eine  Guanidoverbindung  entsteht,  die 
der  von  Sörensen  nach  seiner  Methode  erhaltenen  <5-Benzoyl-amino- 
&-guanido-valeriansäure  entspricht*) . 

e-Benzoylamino-&-guanido-capronsäure, 

C6H5 .  CO  •  NH  •  CH2  •  CH2  •  CH2 .  CH2  •  CH(CO  •  OH)  *  NH  •  C(  :NH)  •  NH2 . 

30  g  £-Benzoylamino-&-bromcapronsäure,  welche  nach  dem  Ver¬ 
fahren  von  J.  v.  Braun1)  bereitet  war,  wurden  mit  einer  konzentrier¬ 
ten  wäßrigen  Lösung  (50  ccm)  von  Guanidin,  die  aus  50  g  Carbonat 
hergestellt  war,  (etwa  5  Mol.)  versetzt.  Der  Bromkörper  ging  unter 
schwacher  Erwärmung  in  Lösung.  Nach  18-stündigem  Stehen  bei  ge¬ 
wöhnlicher  Temperatur  war  die  Masse  zu  einem  dicken,  krystallinischen 
Brei  erstarrt.  Er  wurde  zur  Entfernung  des  überschüssigen  Guanidins 
mit  50  ccm  eiskaltem  Wasser  geschüttelt,  abgesaugt,  mit  kaltem  Wasser 
gewaschen  und  scharf  gepreßt.  —  Dieses  Rohprodukt  wurde  zur  völligen 
Reinigung  zweimal  aus  kochendem  Wasser  (30 — 40-fachen  Menge)  um- 
krystallisiert.  Die  Ausbeute  betrug  dann  14  g  oder  50%  der  Theorie. 

Zur  Analyse  wurde  bei  100°  unter  14  mm  Druck  getrocknet. 

0,1664  g  Sbst. :  0,3468  g  C02,  0,1033  g  H20.  —  0,1729  g  Sbst.:  0,3622  g  C02, 
0,1074  g  H20.  —  0,1625  g  Sbst.:  27,0  ccm  N  (16°,  747  mm). 

C14H20N4O3  (292,20).  Ber.  C  57,50,  H  6,90,  N  19,18. 

Gef.  „  56,84,  57,13,  „  6,95,  6,95,  „  19,08. 

Die  Substanz  krystallisiert  aus  heißem  Wasser  in  feinen,  biegsamen, 
farblosen  Nadeln.  Sie  schmilzt  unter  Zersetzung  gegen  230—235°  (korr. 
236—241°).  —  In  Alkohol  ist  sie  recht  schwer  und  in  Äther  fast  gar 
nicht  löslich. 

£-Amino-&-guanido-capronsäure-anhydrid-Dihydrochlorid. 

10  g  e-Benzoylamino-tt-guanidocapronsäure  werden  mit  100  ccm 
konzentrierter  Salzsäure  5  Stunden  am  Rückflußkühler  erhitzt,  dann 
die  beim  Erkalten  ausgeschiedene  Benzoesäure  abfiltriert,  der  Rest  aus- 
geäthert  und  die  salzsaure  Lösung  unter  vermindertem  Druck  zur  Trockne 
verdampft.  Löst  man  den  farblosen,  krystallinischen  Rückstand  in  hei¬ 
ßem  Alkohol  unter  Zusatz  von  einigen  Tropfen  alkoholischer  Salzsäure, 
so  scheiden  sich  beim  Erkalten  mikroskopische  Prismen  aus,  welche 
gegen  208°  (korr.  212°)  nach  vorheriger  Sinterung  schmelzen.  Ausbeute 
bei  der  ersten  Krystallisation  5,4  g,  die  Mutterlauge  lieferte  noch  0,7  g, 
im  ganzen  also  74%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  war  noch  einmal  aus  heißem  Alkohol  umgelöst 
und  bei  80°  unter  14  mm  Druck  getrocknet. 

*)  V  er  gl.  S.  182. 

0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  42,  839  [1909]. 

12* 


180 


Fischer  u.  Zemplen:  Über  f-Amitio-A-guanido-capronsäure. 


0,1676  g  Sbst. :  0,2155  g  C02,  0,0995  g  H20.  —  0,1795  g  Sbst. :  35,2  ccm  N 
(18°,  755  mm).  —  0,1507  g  Sbst. :  0,1752  g  AgCl.  —  0,2757  g  Sbst.  (im  Vakunm- 
exsiccator  bei  gewöhnlicher  Temperatur  getrocknet):  0,3237  g  AgCl. 

C7H160N4C12  (243,09).  Ber.  C  34,56,  H  6,64,  N  23,05,  CI  29,18. 

Gef.  „  35,07,  „  6,64,  „  22,57,  „  28,76,  29,04. 

Das  Salz  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  in  Alkohol  viel  schwerer  lös¬ 
lich  und  reagiert  auf  Lackmus  sauer.  Seine  wäßrige  Lösung  wird  von 
Phosphor  wolframsäure  gefällt.  Sie  gibt  ferner  mit  Natriumpikrat  einen 
gelben  Niederschlag.  Aus  heißem  Wasser  umgelöst,  bildet  das  Pikrat 
mikroskopische,  gelbe  Krystalle,  meist  schief  abgeschnittene  Säulen, 
dick  oder  dünn  ausgebildet;  manchmal  sehen  sie  auch  wie  schiefe  Plat¬ 
ten  aus.  Sie  schmelzen  unter  Gasentwicklung  und  starker  Bräunung 
gegen  220—225°  (korr.  225—230°),  nachdem  schon  einige  Grade  vorher 
Braunfärbung  eingetreten  ist. 

Aus  dem  Hydrochlorid  die  freie  Base  auf  die  gewöhnliche  Weise 
mit  Silberoxyd  herzustellen,  ist  uns  nicht  gelungen.  Die  Umsetzung 
zwischen  der  wäßrigen  Lösung  des  Salzes  und  Silberoxyd  geht  langsam 
vonstatten,  und  es  entsteht  dabei  eine  schwer  lösliche  Silberverbindung 
der  Base.  Wir  haben  deshalb  das  Hydrochlorid  in  wäßriger  Lösung  mit 
Silbersulfat  zersetzt  und  aus  dem  Filtrat  Silber  und  Schwefelsäure  quan¬ 
titativ  mit  Salzsäure  bezw.  Bariumhydroxyd  gefällt.  So  entsteht  eine 
stark  alkalisch  reagierende  Lösung  der  Base,  mit  deren  Untersuchung 
wir  beschäftigt  sind. 
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19.  Emil  Fischer  und  Geza  Z  e  m  p  1  6  n :  Nachtrag  zu  den 
Mitteilungen  über  t-Amino-A-guanido-capronsäure1)  und  über  neue 
Synthese  von  Amino-oxysäuren  und  von  Piperidonderivaten2). 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  43,  2189  [1910]. 

(Eingegangen  am  11.  Juli  1910.) 

Bei  der  Spaltung  der  f-Benzoylamino-^-guanido-capronsäure  mit 
Salzsäure  entsteht,  wie  schon  berichtet,  das  Dihydrochlorid  eines  An¬ 
hydrids  der  £-Amino-&-guanidocapronsäure,  welche  wir  mit  dem  salz¬ 
sauren  Kreatinin  verglichen  haben.  Um  daraus  die  freie  Base,  für  die 
wir  den  Namen  e  -  Amino- &-guanido-capronsäure-Anhydrid 
beibehalten  wollen,  zu  gewinnen,  haben  wir  folgenden  etwas  umständ¬ 
lichen  Weg  einschlagen  müssen.  Die  kalte,  wäßrige  Bösung  des  Di- 
hydrochlorids  wird  kurze  Zeit  mit  überschüssigem  Silbersulfat  geschüt¬ 
telt,  bis  alles  Chlor  gefällt  ist.  Aus  dem  Filtrat  entfernt  man  das  Silber 
und  die  Schwefelsäure  quantitativ  durch  Salzsäure  und  Barytwasser 
und  verdampft  schließlich  die  klare  Flüssigkeit  unter  vermindertem 
Druck  zur  Trockne,  wobei  eine  fast  farblose,  undeutlich  krystallinische 
Masse  zurückbleibt.  Die  aus  2  g  Hydrochlorid  erhaltene  Menge  wird 
in  15  ccm  heißem  Methylalkohol  gelöst,  mit  5  ccm  Äthylalkohol  versetzt, 
und  im  Bxsiccator  langsam  verdunstet.  Die  Base  scheidet  sich  dann  als 
farbloses,  krystallinisches  Pulver  ab,  welches  aber  unter  dem  Mikro¬ 
skop  keine  charakteristische  Form  zeigt.  Die  Ausbeute  an  reinem 
Präparat  betrug  ungefähr  die  Hälfte  des  salzsauren  Salzes.  Für  die 
Analyse  wurde  im  Vakuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1698  g  Sbst. :  0,3075  g  C02,  0,1275  g  H20.  —  0,1702  g  Sbst.:  49,0  ccm  N 
über  33-proz.  Kalilauge  (21°,  756  mm). 

C7H14ON4  (170,15).  Ber.  C  49,37,  H  8,29,  N  32,94. 

Gef.  „  49,39,  „  8,40,  „  32,77. 

Die  Base  färbt  sich  im  Capillarrohr  gegen  175  —  185°  ziegelrot,  und 
gibt  gegen  190°  unter  Gasentwicklung  eine  braungelbe  Flüssigkeit.  Sie 
ist  in  Wasser  leicht  löslich  und  reagiert  stark  alkalisch.  In  heißem  Methyl¬ 
alkohol  ist  sie  noch  ziemlich  leicht  löslich,  schwerer  in  Äthylalkohol  und 
fast  unlöslich  in  Äther.  Die  wäßrige  Bösung  gibt  mit  Silbernitrat  und 


*)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  43,  934  [1910].  (5.  178.) 

2)  Ebenda  42,  4878  [1909].  (S.  163.) 
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wenig  Ammoniak  einen  dicken,  weißen  Niederschlag.  Dieser  löst  sich 
in  überschüssigem  Ammoniak,  aber  unmittelbar  nachher  entsteht  in  der 
Lösung  ein  neuer  Niederschlag,  der  von  dem  ersten  schon  durch  die 
äußere  Form  unterschieden  ist.  Beim  Schütteln  der  wäßrigen  Lösung 
der  Base  mit  Silberoxyd  entsteht  eine  unlösliche  Silberverbindung.  Des¬ 
halb  läßt  sich  die  Base  nicht  direkt  aus  dem  Hydrochlorid  durch  Silber¬ 
oxyd  isolieren.  Kocht  man  die  wäßrige  Lösung  des  salzsauren  Salzes 
mit  nicht  zu  viel  Fehlingscher  Lösung,  so  wird  diese  entfärbt,  und  nach 
einiger  Zeit  entsteht  ein  fast  farbloser  Niederschlag.  Letzterer  bildet 
sich  rascher,  wenn  man  von  vornherein  einen  Überschuß  an  Fehling - 
scher  Lösung  anwendet,  wobei  dann  aber  keine  völlige  Entfärbung 
eintritt. 

Außer  dem  früher  beschriebenen  Dihydrochlorid  und  dem  kurz 
erwähnten  Pikrat  haben  wir  noch  das  Chlor oplati  nat  dargestellt,  das 
die  Zusammensetzung  C7H14ON4  -f*  H2PtCl6  hat,  und  also  dem  Di¬ 
hydrochlorid  entspricht.  Um  es  zu  bereiten,  übergießt  man  das  salz¬ 
saure  Salz  mit  einer  konzentrierten  alkoholischen  Lösung  von  Platin¬ 
chlorid  im  Überschuß.  Zuerst  findet  Lösung  statt,  aber  sehr  bald  fällt 
das  Chloroplatinat  als  gelbes  krystallinisches  Pulver.  Es  ist  in  Wasser 
recht  leicht,  in  absolutem  Alkohol  aber  sehr  schwer  löslich.  Aus  heißem 
verdünntem  Alkohol  kommt  es  rasch  in  mikroskopischen  gelben  und 
ziemlich  derben  Krystallen,  die  sich  beim  raschen  Erhitzen  zwischen 
220  und  230°  grau  färben  und  von  230—240°  unter  Gasentwicklung 
ganz  zersetzen.  Für  die  Analyse  waren  sie  im  Vakuumexsiccator  ge¬ 
trocknet. 

0,1940g  Sbst.:  0,1042 gC02,  0,0533 gH20.  —0,2970g  Sbst.:  0,0993g  Platin. 

C7H16ON4PtCl6  (579,93).  Ber.  C  14,49,  H  2,78,  Pt  33,63. 

Gef.  „  14,65,  „  3,07,  „  33,43. 

Wie  früher  schon  erwähnt*),  wird  auch  die  m  -  Nitrobenzoyl- 
ö-amino-  A-bromvaleriansäuredurch  die  starke  wäßrige  Guanidin¬ 
lösung  rasch  angegriffen,  aber  das  hierbei  entstehende  Produkt  unter¬ 
scheidet  sich  von  der  e-Benzoylamino-^-guanidocapronsäure  durch  die 
große  Löslichkeit  in  Wasser  bezw.  in  der  Guanidinlösung.  Erst  durch 
Zusatz  von  Alkohol  und  Äther  und  langes  Stehenlassen  ist  es  uns  ge¬ 
lungen,  ein  krystallinisches  Produkt  abzuscheiden  und  auch  durch  Um¬ 
lösen  aus  wenig  heißem  Wasser  zu  reinigen.  Aber  die  Ausbeute  war 
so  wenig  befriedigend,  daß  wir  die  Versuche  mit  Rücksicht  auf  die  von 
besserem  Erfolge  begleitete  Untersuchung  des  Hrn.  S.  P.  L-  Sörensen1) 
über  die  <5-Benzoylamino-&-guanidovaleriansäure  abgebrochen  haben. 

In  der  Mitteilung  über  ,,Neue  Synthese  von  Amino-oxysäuren  und 
von  Piperidon-Derivaten“  haben  wir  angegeben,  daß  sich  aus  den  hydro- 
~*j  V  er  gl.  S.  179. 

Ü  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  43,  649  [1910]. 
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lytischen  Spaltprodukten  der  Gelatine  ein  amorphes  und  deshalb  nicht 
analysiertes  Präparat  abscheiden  ließ,  welches  gewisse  Ähnlichkeit  mit 
dem  synthetisch  erhaltenen  /?-Oxy-&-piperidon  zeigte*).  Eine  eingehende 
Untersuchung  des  Produktes  hat  aber  ergeben,  daß  es  größtenteils  aus 
Anhydriden  von  A-Aminosäuren  bestand,  und  es  ist  uns  nicht  gelungen, 
daraus  /?-Oxy-&-piperidon  oder  die  entsprechende  (VAmino-A-oxyvale- 
riansäure  zu  isolieren.  Wir  halten  es  deshalb  für  überflüssig,  die  um¬ 
ständlichen  Methoden,  die  bei  dieser  Untersuchung  zur  Anwendung 
kamen,  näher  zu  beschreiben. 

Was  die  von  uns  empfohlene  Umwandlung  von  -  Bromsäuren 
in  die  zugehörigen  Oxysänren  durch  Kochen  mit  Wasser  und  Cal¬ 
ciumcarbonat  betrifft,  so  glauben  wir  nachträglich  darauf  hin  weisen 
zu  müssen,  daß  die  Darstellung  der  Glykolsäure  aus  Chloressigsäure 
durch  vielstündiges  Erhitzen  mit  Wasser  und  Calciumcarbonat  längst 
bekannt  ist  und  im  großen  benutzt  wird,  weil  das  Calciumglykolat  be¬ 
sonders  gut  krystallisiert.  —  Aber  daß  der  Ersatz  des  Broms  durch 
Hydroxyl  unter  gleichen  Bedingungen  so  außerordentlich  rasch,  in 
10—15  Minuten,  stattfindet,  und  daß  deshalb  das  Calciumcarbonat 
in  vielen  Fällen  als  milde  Base  ausgezeichnete  Resultate  bei  dieser 
Reaktion  gibt,  war  vor  unseren  Versuchen  nicht  bekannt  und  konnte 
auch  nach  der  großen  Arbeit  von  Lossen1)  über  halogenierte  alipha¬ 
tische  Säuren  nicht  einmal  vermutet  werden. 

" )  Vergl.  S.  177. 

1)  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  300,  1;  342,  112. 
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20.  Emil  Fischer  und  Max  Bergmann:  Methylderivate 
der  d-Aminovaleriansäure  und  des  dl-Ornithins. 

Liebigs  Annalen  der  Chemie  398,  96  [1913]. 

(Eingegangen  am  24.  März  1913.) 

Über  die  Entstehung  von  Methylaminosäuren  durch  Hydrolyse  von 
Proteinen  ist  bisher  nichts  Sicheres  bekannt.  Wohl  aber  findet  man  in 
der  Eiteratur  vereinzelte  Angaben,  die  auf  die  Möglichkeit  ihrer  Ent¬ 
stehung  hindeuten.  So  glauben  Zd.  H.  Skraup  und  Krause  nach 
der  Methode  von  Z  ei  sei  bzw.  Herzig  und  Meyer  den  Nachweis  ge¬ 
führt  zu  haben,  daß  in  dem  Casein  eine  kleine  Menge  an  Stickstoff 
gebundenes  Methyl  enthalten  sei1).  Ferner  hat  Winterstein  durch 
Hydrolyse  der  aus  Ricinussamen  isolierten  Eiweißstoffe  eine  Diamino- 
säure  gewonnen,  welche  isomer  mit  dem  Eysin  ist,  und  die  mit  Wismut¬ 
kaliumjodid  eine  charakteristische,  schwer  lösliche  Verbindung  liefert2). 
Diese  Beobachtung  hat  uns  auf  die  Vermutung  geführt,  daß  die  Wi  nt  er¬ 
st  ei  nsche  Substanz  ein  Monomethylornithin  sei,  und  das  war  für  uns 
Veranlassung,  die  Methylderivate  des  Ornithins  zu  synthetisieren. 

Die  Gewinnung  der  ft-Monomethylverbindung,  NH2  •  CH2  •  CH2 

*  CH2  •  CH(NH  •  CH3)  •  COOH,  war  rasch  erreicht,  denn  das  (5-Nitro- 
benzoyl-A-methylornithin  ist  schon  von  E.  Fischer  und  G.  Zemplen 
dargestellt,  und  es  genügt  also  die  Hydrolyse  mit  Salzsäure,  um  die  Di- 
aminosäure  selbst  zu  erhalten.  Sie  unterscheidet  sich  von  dem  Wi  nt  er¬ 
st  ei  nschen  Körper  durch  das  Verhalten  gegen  Kaliumwismutjodid, 
durch  welches  sie  ebensowenig  wie  das  Ornithin  selbst  bei  Gegenwart 
von  Salzsäure  gefällt  wird.  Eine  gewisse  Ähnlichkeit  zeigt  es  mit  dem 
Kanirin  von  U.  Suzuki3),  das  auch  mit  dem  Eysin  isomer  ist.  Da¬ 
gegen  stießen  wir  bei  der  Synthese  des  ÄMethylornithins,  NH(CHS) 

•  CH2  •  CH2  .  CH2 .  CH(NH2)  •  COOH,  auf  unerwartete  Schwierigkeiten. 
Die  verschiedenen  Wege,  die  wir  zur  Erreichung  des  Zieles  einschlugen, 


b  Monatsh.  f.  Chem.  30,  451  [1909]. 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  45,  69ff.  [1905]. 

3)  Chem.  Zentralbl.  1913,  I,  1042. 
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spiegeln  sich  wenigstens  stückweise  in  den  nachfolgend  beschriebenen 
Versuchen  wieder.  Keiner  hat  bisher  zum  Ziele  geführt.  Dagegen  haben 
wir  die  noch  unbekannte  d  -  Methylaminovaleriansäure,  NH(CHS) 

•  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  COOH ,  die  als  Ausgangsmaterial  in  Betracht 
kam,  und  ferner  das  <x,  d  -  Dimethylornithin,  NH(CH3  •  CH2  •  CH2 

•  CH2  .  CH  (NH  •  CH3)  .  COOH,  gewonnen.  Beide  lassen  sich  verhält¬ 
nismäßig  leicht  aus  den  nichtmethylierten  Aminosäuren  bereiten.  Wir 
benutzten  dafür  die  Wechselwirkung  zwischen  Jodmethyl  und  der  alka¬ 
lischen  Eösung  der  Benzolsulfoaminosäuren. 

Dieses  Methylierungsverfahren  ist  für  die  gewöhnlichen  Amine  von 
O.  Hinsberg  empfohlen  worden,  der  gleichzeitig  auch  die  Darstellung 
der  Benzolsulfamide  aus  Benzolsulfochlorid  und  Aminen  in  wäßrig¬ 
alkalischer  Eösung  beobachtete1).  Es  wurde  schon  von  Johnson  für 
die  Methylierung  des  Aminoacetonitrils  benutzt 2) ,  aber  seine  Anwendung 
bei  den  gewöhnlichen  Aminosäuren  scheint  bisher  nicht  beschrieben  zu 
sein.  Nur  für  die  Anthranilsäure  ist  von  Uli  mann  und  Bleier3)  an¬ 
gegeben,  daß  ihr  />-Toluolsulfoderivat  in  alkalischer  Eösung  durch  Me¬ 
thylsulfat  in  den  Methylester  der  />-Toluolsulfomethylanthranilsäure 
verwandelt  wird.  Die  günstigen  Erfahrungen  beim  Ornithin  haben  uns 
veranlaßt,  die  Methode  auch  auf  das  Glykokoll  anzuwenden.  Wir  fan¬ 
den  es  dabei  praktisch,  an  Stelle  der  Benzolsulfoverbindung  das  ft-To- 
luolsulfoderivat  anzuwenden;  denn  das  ^-Toluolsulfochlorid  ist  nicht 
allein  viel  billiger  als  das  Benzolderivat,  sondern  die  />-Toluolsulfosäure 
selbst  hat  auch  die  angenehme  Eigenschaft,  in  konzentrierter  Salzsäure 
schwer  löslich  zu  sein  und  läßt  sich  deshalb  leicht  entfernen,  wenn  man 
nach  der  Spaltung  des  ^-Toluolsulfomethylproduktes  durch  Salzsäure 
die  methylierte  Aminosäure  als  salzsaures  Salz  isolieren  will.  Spezielle 
Angaben  findet  man  darüber  bei  den  Versuchen  zur  Umwandlung  des 
Glykolcolls  in  Sarkosin.  Wir  zweifeln  nicht  daran,  daß  das  Verfahren 
zur  Umwandlung  komplizierterer  Aminosäuren  in  die  Methylderivate 
öfters  mit  Erfolg  angewandt  werden  kann,  da  die  Ausbeuten  recht  gut 
und  die  Operationen  leicht  auszuführen  sind. 

Was  speziell  die  beiden  oben  erwähnten,  auf  diesem  Wege  gewon¬ 
nenen  Methylaminosäuren  betrifft,  so  ist  das  Dimethylornithin  dem 
Ornithin  und  A-Methylornithin  recht  ähnlich.  Sein  Hydrochlorid  gibt 
nur  in  ziemlich  konzentrierter  Eösung  mit  Kalium wismut jodid  Krystalle. 

Die  ^-Methylaminovaleriansäure  gleicht  im  allgemeinen  der  nicht¬ 
methylierten  Aminosäure,  z.  B.  geht  sie  beim  Erhitzen  leicht  in  A^-Me- 
t  hyl-  <x  -piperidon , 

x)  Iäebigs  Ann.  d.  Chein.  265,  178  [1891]. 

2)  Amer.  chem.  Journ.  35,  54 — 67  [1906]  und  Chem.  Zentralbl.  1906,  I,  754. 

3)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  35,  4274  [1902]. 


186  Fischer  u.  Bergmann:  Methylderivate  der  <5-Aminovaleriansäure  usw. 

ch2  .  ch2  .  CH2 .  ch2  *  CO  •  nch3  , 

über.  Bemerkenswert  ist  die  geringe  Löslichkeit  des  Phosphorwolframats 
in  Wasser.  Diese  Eigenschaft  ist  schon  von  Ackermann  für  die  ö- Ami¬ 
novaler  i ansäure  und  kürzlich  auch  von  Abderhalden  für  die  7-Amino- 
buttersäure  erwähnt  worden,  aber  in  unserer  Methylaminovaleriansäure 
tritt  sie  so  stark  hervor,  daß  diese  leicht  mit  den  Diaminosäuren  ver¬ 
wechselt  werden  kann1).  Jedenfalls  ist  ihre  Trennung  von  den  Diamino¬ 
säuren  auf  diesem  Wege  kaum  möglich. 

oc  -  Methylamino-  d-aminovaleriansäure, 

NH2  •  CH2 .  CH2 .  CH2  •  CH  (NH  .  CH3)COOH. 

5  g  der  w-Nitrobenzoylverbindung2)  wurden  mit  25  ccm  Salzsäure 
(D  1,19)  im  geschlossenen  Rohr  22  Stunden  im  Wasserbade  erhitzt. 

x)  Unter  dem  Namen  Diaminotrioxydodekansäure  haben  E.  Abderhalden 
und  ich  ( Vergl .  Proteine  I,  S.  736)  vor  10  Jahren  ein  Spaltprodukt  des  Caseins 
beschrieben,  das  sich  durch  die  Schwerlöslichkeit  seines  Phosphorwolframats  von 
den  damals  bekannten  Monoaminosäuren  unterschied,  und  das  wir  deshalb  glaubten 
zur  Klasse  der  Diaminosäuren  zählen  zu  müssen.  Die  Richtigkeit  dieser  Auffassung 
wird  durch  die  Erfahrungen,  die  man  seither  bezüglich  der  Eigenschaften  der  Amino¬ 
säuren  gemacht  hat,  recht  zweifelhaft.  So  reagiert  die  freie  Aminosäure  nicht 
alkalisch,  sondern  eher  ganz  schwach  sauer  auf  Eackmus,  ähnlich  den  Monoamino¬ 
säuren.  Wir  glaubten  damals,  daß  die  basischen  Qualitäten  durch  die  Anhäufung 
der  Hydroxylgruppen  aufgehoben  würden.  Die  späteren  Erfahrungen  sprechen  aber 
gegen  eine  derartige  Neutralisierung  der  Aminogruppen  durch  Hydroxyle.  Ich  bin 
deshalb  der  Ansicht,  daß  der  Name  Diaminotrioxydodekansäure  nicht  die  Struktur 
der  Verbindung  richtig  wiedergibt,  sondern  daß  sie  wahrscheinlich  eine  einfachere, 
vielleicht  methylierte  Aminosäure  oder  ein  Gemisch  von  solchen  ist.  Die  erneute 
Untersuchung  der  Säure,  an  der  Abderhalden  und  ich  leider  durch  Material¬ 
mangel  verhindert  wurden,  erscheint  mir  deshalb  durchaus  nötig  zu  sein. 

E.  Fischer. 

2)  Die  früher  gegebene  Vorschrift  zur  Darstellung  des  Körpers  (Berichte  d. 
D.  Chem.  Gesellsch.  42,  2992  [1909])  ( S.156 )  haben  wir  auf  folgende  Weise  verbessert: 
10g  m-Nitrobenzoyl-<5-amino-a-bromvaleriansäure  wurden  in  40  g  wäßriger  Methyl¬ 
aminlösung  von  33  Proz.  gelöst,  dann  bei  20°  nur  4^  Stunden  aufbewahrt  und  die 
schwach  gelbbraune  Flüssigkeit  unter  geringem  Druck  verdampft,  dann  nochmals 
mit  Wasser  versetzt  und  wiederum  verdampft.  Nachdem  aus  dem  Rückstand  das 
Methylaminhydrobromid  durch  Auskochen  mit  etwa  125  ccm  absolutem  Alkohol 
entfernt  war,  wurde  in  38  ccm  heißem  Wasser  gelöst  und  mit  400  ccm  absolutem 
Alkohol  versetzt.  Beim  Erkalten  schieden  sich  hübsche,  meist  konzentrisch  grup¬ 
pierte  Nüdelchen  ab,  die  nach  24  Stunden  abgesaugt  wurden.  Ausbeute  5,7  g. 
Aus  der  Mutterlauge  wurden  auf  ähnliche  Weise  noch  0,6  g  erhalten,  so  daß  die 
Gesamtausbeute  6,3  g  oder  74  Proz.  der  Theorie  betrug.  Die  Substanz  ist  in  Alkohol, 
Methylalkohol  und  Äther  fast  unlöslich. 

Im  Anschluß  an  diesen  Versuch  haben  wir  auch  die  Wirkung  des  Trimethyl¬ 
amins  auf  die  in-Nitrobenzoyl-d-amino-^-bromvaleriansäure  untersucht  und  das 
entstehende  Produkt  als  Goldsalz  analysiert:  2,7  g  Bromverbindung  wurden  in 
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Um  die  auskrystallisierende  Nitrobenzoesäure  zu  entfernen,  haben  wir 
zuerst  mit  etwa  80  ccm  kaltem  Wasser  verdünnt  und  das  Filtrat  aus- 
geäthert.  Beim  Verdampfen  der  salzsauren  Eösung  unter  vermindertem 
Druck  blieb  das  Hydrochlorid  der  Base  krystallinisch  zurück.  Es 
wurde  in  einigen  Tropfen  Wasser  gelöst  und  mit  25  ccm  absolutem  Al¬ 
kohol  versetzt.  Nach  einiger  Zeit  begann  die  Krystallisation  des  Salzes, 
das  nach  mehreren  Stunden  abgesaugt  und  mit  Alkohol  gewaschen  wurde. 
Ausbeute  2,42  g  oder  65  Proz.  der  Theorie.  Zur  Analyse  war  im  Vakuum- 
exsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1893  g  gaben  0,2280  C02  und  0,1257  H20.  —  0,1517  g  gaben  16,9  ccm  Stick¬ 
gas  (KOH  33  Proz.)  bei  17°  und  766  mm  Druck.  —  0,0796  g  gaben  0,1034  AgCl 
(nach  Volhard  titriert).  —  0,1270  g  gaben  0,1645  AgCl  (nach  Volhard  titriert.) 
—  0,0977  g  gaben  0,1268  AgCl  (nach  Volhard  titriert). 

Ber.  für  C6H1402N2  .  2  HCl  (219,07). 

C  32,87,  H  7,36,  N  12,79,  CI  32,37. 

Gef.  „  32,85,  „  7,43,  „  13,06,  „  32,14,32,04,  32,11. 

Das  Dihydrochlorid  bildet  kleine,  weiße,  vier-  oder  sechseckige 
Täfelchen,  oder  auch  prismenartige  Formen.  Beim  raschen  Erhitzen 
schmilzt  es  gegen  207—210°  (korr.)  unter  Gasentwicklung.  Wie  schon 


15  g  wäßriger  Trimethylaminlösung  (33  Proz.)  gelöst  und  48  Stunden  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  aufbewahrt.  Beim  Verdampfen  der  Lösung  unter  geringem  Druck 
blieb  ein  gelbbrauner  Sirup  zurück.  Fr  wurde  nochmals  mit  Wasser  verdampft, 
um  alles  freie  Trimethylamin  zu  entfernen,  dann  in  30  ccm  Wasser  gelöst  und 
mit  35  ccm  einer  wäßrigen  Goldchloridlösung  (lOprozentig)  versetzt.  Dabei  fiel  ein  Öl, 
das  in  den  ersten  Partien  braunrot  und  später  gelb  war  und  das  nach  einiger  Zeit, 
besonders  beim  Reiben  krystallinisch  erstarrte.  Die  abfiltrierte  Masse  wurde  zu¬ 
erst  aus  130  ccm  heißem,  mit  etwas  Salzsäure  versetztem  Wasser  umkrystallisiert, 
dann  nochmals  in  etwa  40  ccm  Alkohol  unter  Zusatz  von  wenig  Salzsäure  gelöst 
und  mit  Wasser  bis  zur  beginnenden  Trübung  versetzt.  Bald  begann  die  Krystalli¬ 
sation  und  wurde  durch  weiteren  Zusatz  von  Wasser  befördert.  Die  Ausbeute  des 
rein  orange  gefärbten  Goldsalzes  war  ungefähr  gleich  der  Menge  der  angewandten 
Bromverbindung : 

Zur  Analyse  wurde  im  Vakuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet, 
wobei  nur  ein  geringer  Gewichtsverlust  stattfand. 

0,1355  g  gaben  0,1343  C02  und  0,0388  H20.  —  0,1218  g  gaben  7  ccm  Stick¬ 
gas  (KOH  33  Proz.)  bei  21°  und  745  mm  Druck).  —  0,1422  g  gaben  0,0419  Au. 


^15^-2105-^3 


HAuC14  (663,25). 


Ber.  für  C  27,14,  H  3,34,  N  6,34,  Au  29,73. 
Gef.  „  27,03,  „  3,20,  „  6,44,  „  29,47. 
Das  Salz  färbt  sich  über  140°  dunkler  und  schmilzt  bei  171  bis  174°  (korr.) 
zu  einer  von  Bläschen  durchsetzten  dunkelroten  Flüssigkeit,  die  über  200°  Gas¬ 
blasen  entwickelt. 

Die  Analyse  spricht  dafür,  daß  es  sich  um  das  Goldsalz  eines  betainartigen 
Stoffes  von  folgender  Struktur  handelt: 

N02  •  C6H4  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH  •  COO 


N(CH3)3 

Wir  bemerken  aber,  daß  die  Untersuchung  doch  nicht  vollständig  genug  ist, 
um  diese  Formel  sicher  festzustellen. 
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erwähnt,  ist  es  in  Wasser  außerordentlich  leicht,  dagegen  in  absolutem 
Alkohol  auch  in  der  Wärme  nur  wenig  löslich.  Die  wäßrige  Lösung 
reagiert  auf  Lackmus  und  Kongo  sauer.  Sie  gibt  mit  Phosphor  wolfram¬ 
säure  sofort  einen  voluminösen,  farblosen  Niederschlag,  der  sich  in  viel 
heißem  Wasser  löst  und  beim  Erkalten  in  mikroskopischen  Kry stallen 
ausfällt.  Dagegen  wird  das  Di-hydrochlorid  von  Kalium wismut jodid 
auch  in  ziemlich  konzentrierter  Lösung  nicht  gefällt. 

Pikrat:  C6H1402N2  +  2  C6H307N3.  Eine  Lösung  von  0,35  g 
Hydrochlorid  in  2  ccm  Wasser  wurde  mit  einer  Lösung  von  0,85  g  Na¬ 
triumpikrat  in  9  ccm  heißem  Wasser  versetzt.  Beim  Erkalten  fiel  zu¬ 
erst  ein  gelbes  Öl  aus,  das  bald  zu  sehr  kleinen  Nadeln  oder  Prismen 
erstarrte.  Sie  wurden  abgesaugt,  nochmals  aus  warmem  Wasser  um- 
krystallisiert,  dann  zur  Entfernung  etwaiger  freier  Pikrinsäure  mit 
Benzol  ausgekocht,  mit  Äther  mehrmals  gewaschen  und  für  die  Analyse 
im  Vakuumexsiccator  getrocknet. 

0,1594  g  gaben  0,2082  C02  und  0,0487  g  H20.  —  0,0736  g  gaben  11,8  ccm 
Stickgas  (KOH  33proz.)  bei  20°  und  768  mm  Druck. 

Ber.  für  C18H20O16N8  (604,24).  C  35,75,  H  3,34,  N  18,55. 

Gef.  „  35,62,  „  3,42,  „  18,60. 

Das  Dipikrat  entspricht  also  in  der  Zusammensetzung  dem  Hydro¬ 
chlorid.  Beim  raschen  Erhitzen  schmilzt  es  bei  205—206°  (korr.)  unter 
Zersetzung. 

Chloroplatinat,  C6H1402N2  •  H2PtCl6 .  Versetzt  man  die  wäß¬ 
rige  Lösung  des  Hydrochlorids  mit  einem  mäßigen  Überschuß  von 
Platinchlorid  und  läßt  im  Vakuumexsiccator  verdunsten,  so  scheiden 
sich  erst  schöne  Prismen  von  der  Farbe  des  Kaliumbichromats  ab,  die 
beim  völligen  Eintrocknen  verwittern.  Zur  Entfernung  des  überschüs¬ 
sigen  Platinchlorids  wurde  mit  Alkohol  ausgekocht  Durch  Umkrystal- 
lisieren  haben  wir  das  Salz  meist  mit  1  Mol.  Krystallwasser.  aber  einmal 
auch  mit  4  Mol.  Wasser  erhalten.  Das  letztere  entstand,  als  wir  die 
Lösung  in  reinem  Wasser  an  der  Luft  verdunsten  ließen,  und  bildet 
schöne,  gelbrote  Prismen,  die  zum  Teil  5  mm  lang  und  1  mm  dick  waren. 
Nach  dem  Abspülen  der  Mutterlauge  mit  wenig  Alkohol  und  sofortigem 
Trocknen  zwischen  gehärtetem  Filtrierpapier  waren  sie  an  feuchter  Luft 
ziemlich  beständig.  Im  Exsiccator  über  Schwefelsäure  wurden  sie  aber 
rasch  trübe,  verloren  den  allergrößten  Teil  des  Krystallwassers  und  ver¬ 
wandelten  sich  in  ein  hygroskopisches  Pulver.  Die  Zusammensetzung 
der  klaren  Krystalle  entsprach  der  Formel  C6H1402N2  •  H2PtCl6-j-4H20 . 

0,1486  g  verloren  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure  0,0170  g  H20. 

Ber.  für  C6H1402N2.H2PtCl6  + 4 H20  (628,17).  H„0  11,47.  Gef.  H,0  11,44. 

0,1271  g  getrocknet,  gaben  0,0445  Pt. 

Ber.  für  C6H1402N2  •  H2PtCl6  (556,11).  Pt  35,10.  Gef.  Pt  35,01. 
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Um  das  Salz  mit  1  Mol.  Wasser  zu  bereiten,  wurde  1  g  des  wie  oben 
bergestellten  Chloroplatinates  in  warmem  Wasser  unter  Zusatz  von 
einigen  Tropfen  Salzsäure  gelöst  und  die  Flüssigkeit  ebenfalls  an  der 
Uuft  verdunstet.  Dabei  wurde  die  Hauptmenge  in  langen,  zu  zentrischen 
Büscheln  verwachsenen  rotgelben  Nadeln  oder  Prismen  erhalten.  Zur 
Wasserbestimmung  wurden  die  lufttrocknen  Krystalle  über  Phosphor- 
pentoxyd  bei  10  mm  und  78°  getrocknet,  wobei  die  Farbe  etwas  heller 
wurde. 

0,1992  g  verloren  0,0060  H20.  —  0,3262  g  verloren  0,0107  H20. 

Ber.  für  C6H1402N2- H2PtCl6  +  H20  (574,  13).  H„0  3,14.  Gef.  PI20  3,01 1  3,28. 

0,3041  g  getrocknet,  gaben  0,1064  Pt. 

Ber.  für  C6H1402N2  •  H2PtCle  (556,11).  Pt  35,10.  Gef.  Pt  34,99. 

Das  wasserfreie  Platinsalz  zersetzte  sich  gegen  218°  (korr.),  nach¬ 
dem  es  sich  schon  vorher  dunkler  gefärbt  hatte. 

Zur  Bereitung  der  freien  Aminosäure  diente  das  Dihydrochlorid. 
Bs  wurde  in  gelinder  Wärme  mit  Silbersulfat  zersetzt,  dann  das  über¬ 
schüssige  Silber  genau  mit  Salzsäure  und  später  die  Schwefelsäure  genau 
mit  Bariumhydroxyd  gefällt.  Schließlich  wurde  die  filtrierte,  klare  Lö¬ 
sung  unter  einem  Druck  von  10—20  mm  verdampft.  Alle  diese  Opera¬ 
tionen  haben  wir  in  Gefäßen  von  Porzellan  oder  Resistenzglas  und  bei 
Ausschluß  von  atmosphärischer  Kohlensäure  ausgeführt.  Als  die  kon¬ 
zentrierte  Flüssigkeit  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure  auf¬ 
bewahrt  wurde,  erstarrte  der  Rückstand  vollständig  zu  einer  krystal- 
linischen  Masse.  Die  Krystalle  waren,  solange  noch  Mutterlauge  vor¬ 
handen  war,  durchsichtig,  wurden  aber  später  porzellanartig  trübe.  Die 
Ausbeute  war  fast  quantitativ. 

Das  Präparat  zeigte  keinen  scharfen  Schmelzpunkt.  Bs  schmolz 
von  82  —  100°  zu  einer  trüben  Flüssigkeit,  die  gegen  115°  klar  wurde 
und  bei  höherer  Temperatur  Blasen  warf;  schließlich  destillierte  eine 
farblose  Flüssigkeit  und  es  blieb  ein  geringer  Rückstand,  der  verkohlte. 
Beim  Kochen  der  wäßrigen  Lösung  des  ^-Methylornithins  tritt  ein  ähn¬ 
licher  Geruch  wie  beim  Ornithin  selbst  auf.  Br  rührt  wahrscheinlich 
von  einer  geringen  Zersetzung  der  Aminosäure  in  Kohlensäure  und 
Diamin  her.  Das  Methylornithin  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser;  diese 
Lösung  reagiert  stark  alkalisch,  fällt  Ferrisalze  und  löst  gefälltes  Kupfer 
oxyd  mit  schön  blauer  Farbe.  Das  Methylornithin  löst  sich  ferner  in 
heißem  Alkohol  ziemlich  leicht  und  wird  durch  Äther  daraus  gefällt. 
In  Bssigäther  ist  es  sehr  schwer  löslich,  wird  aber  beim  Kochen  damit 
nach  oberflächlicher  Sinterung  pulverig. 

Da  uns  das  Methylornithin  für  die  Blementaranalyse  wenig  geeignet 
erschien,  so  haben  wir  für  seine  Charakterisierung  die  Rück  Verwandlung 
in  das  Dihydrochlorid  benutzt.  Dieses  erhielten  wir  beim  langsamen 
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Verdunsten  einer  Lösung  der  Base  in  verdünnter  Salzsäure  als  gut 
ausgebildete,  meist  vierseitige  flache,  rhombenähnliche  Platten,  die 
3— 4  mm  breit  waren.  Sie  zeigten  denselben  Zersetzungspunkt  wie  das 
zuvor  beschriebene  Salz  und  hatten  auch  dessen  Zusammensetzung: 

0,1607  g  gaben  0,2111  AgCl. 

Ber.  für  C6H1402N2  •  2  HCl  (219,07).  CI  32,37.  Gef.  CI  32,48. 


Dibenzolsulfo-  (X,  <5-diaminovaleriansäure 
(Dibenzolsulfo-  dl- ornithin), 

C6H5  •  S02  •  NH  •  CH2 .  CH2 .  CH2  *  CH(NH  .  S02  •  C6H5)  •  COOH . 

Als  Ausgangsmaterial  dient  am  besten  d-Benzoylornithin,  das  aus 
Benzoylpiperidin  verhältnismäßig  leicht  herzustellen  ist.  26  g  racemi- 
sches  Benzoylornithin  wurden  mit  350  ccm  Salzsäure  (D  1,19)  8  Stun¬ 
den  unter  Rückfluß  gekocht,  nach  dem  Erkalten  die  mit  Wasser  ver¬ 
dünnte  Lösung  durch  Absaugen  und  mehrmaliges  Ausäthern  von  Benzoe¬ 
säure  befreit  und  unter  vermindertem  Druck  zum  Sirup  verdampft. 
Dieser  wurde  in  35  ccm  Wasser  gelöst,  mit  starker  Natronlauge  erst 
neutralisiert,  dann  mit  350  ccm  2  n-Natronlauge  und  59  g  Benzolsulfo- 
chlorid  (3  Mol.)  kräftig  geschüttelt,  während  gleichzeitig  die  Tempera¬ 
tur  der  Flüssigkeit  bei  46—48°  gehalten  war.  Nach  etwa  15  Minuten 
war  eine  klare  Lösung  entstanden,  die  noch  weitere  5  Minuten  auf  der¬ 
selben  Temperatur  gehalten  und  dann  abgekühlt  wurde.  Bei  Zusatz 
von  überschüssiger  Salzsäure  schied  sich  nun  die  Benzolsulfoverbindung 
als  schwach  gelbes  Öl  aus.  Dieses  wurde  mit  Essigäther  extrahiert,  der 
Extrakt  mit  einer  Lösung  von  Kaliumbicarbonat  ausgeschüttelt,  die 
abgehobene  wäßrige  Lösung  wieder  angesäuert  und  von  neuem  mit 
Essigäther  ausgeschüttelt.  Als  diese  Essigätherlösung  stark  eingeengt 
war,  schied  sich  bei  langsamem  Zusatz  von  Petroläther  das  Dibenzol- 
sulfoornithin  in  mikroskopischen,  biegsamen,  meist  konzentrisch  grup¬ 
pierten  Nädelchen  ab.  Zur  Reinigung  wurde  noch  zweimal  aus  Essig¬ 
ätherlösung  mit  Petroläther  abgeschieden.  Die  Ausbeute  betrug  dann 
35  g  oder  74  Proz.  d.  Th. 

Die  lufttrockne  Substanz  enthält  1  Mol.  Krystallwasser,  das  bei 
60°  und  10  mm  Druck  über  Phosphorpentoxyd  ziemlich  rasch  weg- 
geht. 

0,2170  g  lufttrocken,  verloren  0,0089  H20.  —  0,2181  g  lufttrocken, 
verloren  0,0096  H20. 

Ber.  für  C17H20O6N2S2  +  H20  (430,34).  H/)  4,19.  Gef.  H20  4,10,  4,40. 

0,1678  g  getrocknet  gaben  0,3048  C02  und  0,0732  H20 .  —  0,2081  g  getrocknet 
gaben  11,8  ccm  Stickgas  (KOH  33  Proz.)  bei  18,5°  und  773  mm  Druck. 

Ber.  für  Ci7H20O6N2S2  (412,32).  C  49,48,  H  4,89,  N  6,80. 

Gef.  ,  49,54,  „  4,88,  „  6,67. 
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Die  trockne  Substanz  schmilzt  bei  155—157°  (korr.).  Sie  nimmt 
an  feuchter  Duft  ziemlich  rasch  wieder  annähernd  1  Mol.  Wasser  auf. 
Sie  ist  leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton  und  Essigäther,  ziemlich  leicht 
in  heißem  Wasser,  schwer  in  Benzol  und  Chloroform. 

Dibenzolsulf  o-  -  di  me  thylaminovaleri  ansäure 

(Dibenzolsulfodimethyl-d/ -ornithin), 

C6H5  •  S02  *  N(CH3)  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH  •  [N(CH3)  •  S02  •  C6H5]  •  COOH. 

12  g  Dibenzolsulf oornithin  wurden  in  75  ccm  2  n -Natronlauge  ge¬ 
löst  und  nach  Zugabe  von  16  g  Jodmethyl  in  einer  gut  verschlossenen 
Stöpselflasche  unter  häufigem  Umschiitteln  in  einem  Bad  von  65°  er¬ 
wärmt.  Nach  18— 20  Minuten  war  klare  Lösung  entstanden.  Nach  einer 
Stunde  wurde  abgekühlt,  mit  wenig  mehr  als  der  ausreichenden  Menge 
verdünnter  Salzsäure  angesäuert  und  das  abgeschiedene  dicke,  fast  farb¬ 
lose  Öl  mit  Essigäther  extrahiert.  Nachdem  die  Essigätherlösung  mit 
Wasser  gewaschen  war,  wurde  sie  unter  vermindertem  Druck  bis  zur 
beginnenden  Krystallisation  eingedampft.  Beim  langsamen  Zusatz  von 
Petroläther  fiel  dann  das  Methylprodukt  größtenteils  aus.  Ausbeute 
10,8  g  oder  88  Proz.  d.  Th.  Das  Präparat  war  fast  rein. 

Zur  Analyse  wurde  noch  zweimal  in  wenig  Essigäther  gelöst  und 
mit  Petroläther  wieder  abgeschieden.  Die  lufttrockne  Substanz  ent¬ 
hielt  kein  Krystallwasser ;  denn  sie  verlor  kaum  an  Gewicht,  als  sie  zur 
Analyse  bei  10  mm  und  60°  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet  wurde. 

0,2175  g  gaben  0,4143  C02,  und  0,1060  H20.  —  0,1992  g  gaben  11,2  ccm 
Stickgas  (KOH  33  Proz.)  bei  17°  und  764  mm  Druck. 

Ber.  für  C19H2406N2S2  (440,35).  C  51,78,  H  5,49,  N  6,36. 

Gef.  „  51,95,  „  5,45,  „  6,58. 

Die  Substanz  krystallisiert  meist  in  mikroskopischen,  drusen artig 
vereinigten  Plättchen  oder  in  derberen  Formen.  Sie  schmolz  bei  141 
bis  142°  (korr.)  zu  einer  trüben  Flüssigkeit,  die  aber  schon  bei  144° 
ganz  klar  wurde.  Sie  ist  ziemlich  leicht  löslich  in  Alkohol,  ziemlich 
schwer  in  kochendem  Benzol,  schwer  in  heißem  Wasser  und  sehr  schwer 
in  Äther. 

oc,  d  -  Dimethylaminovaleriansäure  (N  -  Dimethylornithin), 
NH(CH3)  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH  (NH  •  CH3)  •  COOH. 

10  g  Dibenzolsulfoderivat  wurden  mit  40  ccm  Salzsäure  (D  1,19) 
im  geschlossenen  Rohr  24  Stunden  auf  100°  erhitzt.  Zur  Entfernung 
der  Benzolsulfosäure  ist  hier  die  Fällung  der  Base  als  Phosphorwolframat 
nötig.  Zu  dem  Zweck  haben  wir  die  klare,  nur  schwach  gefärbte  Flüs¬ 
sigkeit  erst  eingeengt,  um  den  größeren  Teil  der  Salzsäure  zu  entfernen, 
wieder  mit  Wasser  verdünnt  und  mit  einer  wäßrigen  Lösung  von  etwa 
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65  g  Phosphorwolframsäure  so  lange  versetzt,  als  noch  ein  Niederschlag 
entstand.  Dieser  wurde  nach  einigem  Stehen  in  der  Kälte  abgesaugt, 
dann  zur  Reinigung  mit  400  ccm  Wasser  ausgekocht,  wobei  sich  nur 
wenig  löste,  und  nach  dem  Brkalten,  wo  der  gelöste  Teil  wieder  als 
körniges  Pulver  ausfiel,  filtriert.  Schließlich  wurde  das  Phosphor- 
wolframat  mit  überschüssigem  reinem  Barytwasser  in  der  Wärme  zerlegt 
und  im  Filtrat  das  Barium  genau  mit  Schwefelsäure  gefällt,  Die  wäßrige 
Lösung  der  Base  reagierte  stark  alkalisch  und  verhielt  sich  im  allgemei¬ 
nen,  z.  B.  in  bezug  auf  den  Geruch,  ähnlich  einer  Ornithinlösung.  Sie 
wurde  durch  überschüssige  Salzsäure  ins  Hydrochlorid  verwandelt. 
Als  dann  die  Lösung  unter  vermindertem  Druck  eingedampft  war,  blieb 
ein  Sirup,  der  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure  und  Natronkalk 
besonders  beim  Reiben  zu  einer  harten  Krystallmasse  erstarrte.  Diese 
wurde  zur  Reinigung  in  sehr  wenig  Wasser  gelöst,  dann  mit  Alkohol 
verdünnt  und  das  Salz  durch  langsamen  Zusatz  von  Äthei  krystallinisch 
abgeschieden.  Bs  bildet  mikroskopische,  vielfach  sechsseitige  Plättchen. 
Ausbeute  3,8  g  oder  72  Proz.  d.  Th. 

Beider  hat  das  Salz,  auch  wenn  es  unter  Zusatz  von  freier  Salzsäure 
umkrystallisiert  war,  keine  scharfen  analytischen  Werte  gegeben. 

0,1728  g,  bei  100°  und  11  mm  getrocknet,  gaben  0,2081  AgCl. 

Ber.  für  C7H1602N2 . 2  HCl  (233,08).  CI  30,43.  Gef.  CI  29,79. 

Das  Salz  ist  äußerst  leicht  in  Wasser  und  viel  schwerer  in  Alkohol 
löslich. 

Bessere  analytische  Werte  erhielten  wir  beim  Chloroplatinat. 
Zu  seiner  Bereitung  wurde  da  Dihydrochlorid  in  sehr  konzentrierter 
wäßriger  Lösung  mit  einem  Überschuß  von  Platin  Chlorwasserstoff  säure 
und  dann  mit  absolutem  Alkohol  versetzt.  Dabei  scheidet  sich  das  Salz 
erst  ölig  ab,  erstarrt  aber  nach  einiger  Zeit  zu  einem  gelbroten  krystal- 
linischen  Pulver.  Hübscher  wird  dieses,  wenn  man  Alkohol  allmählich 
zusetzt  und  von  vornherein  einige  Impfkryställchen  ein  trägt.  Bs  be¬ 
steht  dann  meistens  aus  kleinen,  warzenförmigen  Krystallaggregaten. 
Das  exsiccatortrockne  Salz  verlor  bei  100°  und  11  mm  nicht  mehr  an 
Gewicht. 

0,2717  g  gaben  0,1492  C02  und  0,0804  H20.  —  0,2320g  gaben  9,7  ccm  Stick¬ 
gas  (KOH  33  Proz.)  bei  16°  und  752  mm  Druck.  —  0,1631  g  gaben  0,0558  Pt. 
Ber.  für  C7H1602N2  .  H2PtCl6  (570,12).  C  14,73,  H  3,18,  N  4,92,  Pt  34,24. 

Gef.  „  14,98,  „  3,31,  „  4,83,  „  34,21. 

Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  färbte  sich  das  Salz  gegen  210° 
dunkel  und  schmolz  gegen  216°  (korr.  220°)  unter  starker  Gasentwick¬ 
lung. 

Das  Aurochlorat  ist  auch  in  Alkohol  leicht  löslich.  Das  Pikrat 
scheidet  sich  beim  Zusammenbringen  des  Hydrochlorids  mit  Natrium- 
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pikrat,  wenn  die  Lösung  nicht  zu  verdünnt  ist,  erst  ölig  ab,  erstarrt 
aber  nach  einiger  Zeit  krystallinisch. 

Verhalt  engegen  Kaliumwismut  jodid.  Als  0,5  ccm  einer  5  pro- 
zentigen  Lösung  des  Hydrochlorids  mit  0,3  ccm  einer  Kaliumwismut jodid- 
lösung  (5  g  Salz  auf  10  ccm  Wasser)  versetzt  wurden,  entstand  nach 
vorübergehender  Fällung  eine  klare  Lösung;  aber  nach  einigen  Stunden 
schied  sich  ein  starker,  ziegelroter  Niederschlag  ab,  der  aus  mikrosko¬ 
pischen  Nadeln  oder  dünnen  Prismen  bestand. 

Krystallisiertes  dl-  Ornithin. 

Das  aktive  Ornithin  scheint  bisher  nur  amorph  erhalten  worden 
zu  sein.  Wir  haben  nun  beobachtet,  daß  die  inaktive  Verbindung  ver¬ 
hältnismäßig  leicht  krystallisiert.  Wir  gingen  aus  von  dem  inaktiven 
<5-Benzoyl-ornithin,  das  sich  ziemlich  leicht  nach  dem  Verfahren  von 
B.  Fischer  und  G.  Zempl  en1)  bereiten  läßt.  10  g  wurden  mit  100  ccm 
konz.  Salzsäure  8  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht,  nach  dem 
Erkalten  die  Benzoesäure  durch  Absaugen  und  späteres  Ausäthern 
entfernt  und  die  salzsaure  Lösung  unter  vermindertem  Druck  ver¬ 
dampft,  dann  mehrmals  in  Wasser  gelöst  und  wieder  verdampft,  um  alle 
freie  Salzsäure  möglichst  zu  entfernen.  Nachdem  nun  das  Chlor  in  der 
üblichen  Weise  durch  Silbersulfat  und  die  Schwefelsäure  mit  reinem 
Barythydrat  unter  Ausschluß  von  Kohlensäure  genau  entfernt  war, 
wurde  die  wäßrige  Lösung  unter  vermindertem  Druck  wiederum  bei 
Ausschluß  von  Kohlensäure  verdampft.  Bei  genügender  Konzentration 
krystallisierte  das  Ornithin  sofort.  Von  kleinen  Mengen  Barytverbin¬ 
dungen  wurde  durch  Lösen  in  kochendem,  etwas  Wasser  enthaltendem 
Alkohol  getrennt  und  beim  Verdampfen  dieser  Lösung  unter  verminder¬ 
tem  Druck  das  Ornithin  wiederum  sofort  fest  und  krystallinisch  erhal¬ 
ten.  In  diesem  Zustande  ist  es  in  absolutem  Alkohol  auch  beim  Kochen 
recht  schwer  löslich. 

Benzolsulfo-  S-  methylami novaleri ansäure, 

C6H5  •  S02  •  N(CH3)  •  CH2  •  CH2  .  CH2  •  CH2  •  COOH. 

30  g  Benzolsulfo-d-aminovaleriansäure2)  werden  in  130  ccm  2  n-Na- 
tronlauge  gelöst,  dann  mit  20  g  Jodmethyl  versetzt  und  in  einer  gut 
verschlossenen  Flasche  in  Wasser  von  63—65°  erwärmt.  Beim  häufigen 
Schütteln  geht  das  Jodmethyl  etwa  im  Laufe  einer  halben  Stunde  in 
Lösung  und  nach  l1/2  Stunden  wird  die  Operation  unterbrochen.  Nach 

0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  42,  1025  [1909].  (S.  151.) 

2)  Schotten  und  Schl ö mann,  ebenda  24,  3690  [1891].  Wir  haben  die 
Verbindung  auch  aus  <5-Aminovaleriansäure  durch  Behandlung  der  alkalischen 
Lösung  mit  Benzolsulfochlorid  dargestellt. 
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dem  Erkalten  gibt  die  klare  Lösung  beim  Ansäuern  ein  schwach  gelbes 
Öl,  das  beim  Abkühlen  in  Eiswasser  bald  zu  Nädelchen  oder  Prismen 
erstarrt.  Diese  werden  filtriert,  mit  einer  verdünnten  Lösung  von  Ka- 
liumbicarbonat  gelöst  und  die  schwach  gelbe  Flüssigkeit  allmählich  mit 
Salzsäure  angesäuert.  Dabei  scheidet  sich  die  Benzolsulfomethylamino- 
valeriansäure  sofort  in  farblosen,  flachen  Nadeln  oder  Prismen  ab.  Aus¬ 
beute  etwa  95  Proz.  d.  Th.  Zur  Analyse  war  im  Vakuumexsiccator 
über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1939  g  gaben  0,3768  COa  und  0,1094  H20.  —  0,1713  g  gaben  7,7  ccm 
Stickgas  (KOH  33  Proz.)  bei  19°  und  751  mm  Druck. 

Ber.  für  C12H1704NS  (271,22).  C  53,09,  H  6,32,  N  5,17. 

Gef.  „  53,00,  „  6,31,  „  5,12. 

Die  Säure  schmilzt  bei  70—71°  (korr.),  nachdem  zuvor  leichte  Sin¬ 
terung  stattgefunden  hat.  In  kaltem  Wasser  ist  sie  sehr  schwer,  in  heißem 
dagegen  in  erheblicher  Menge  löslich.  In  Alkohol,  Aceton,  Chloroform 
und  Benzol  ist  sie  leicht,  in  Äther  etwas  schwerer  und  in  Petroläther 
recht  schwer  löslich.  Auch  von  rauchender  Salzsäure  wird  sie  ziemlich 
leicht  aufgenommen. 

<5  -  Met hylaminovaleri ansäure, 

NH(CH3)  •  CH2  •  CH2  .  CH2  •  CH2  •  COOH. 

Die  Spaltung  der  Benzolsulfoverbindung  durch  Salzsäure  geht  leicht 
vonstatten.  Dagegen  ist  die  direkte  Trennung  der  (5-Methylaminovale- 
riansäure  von  der  Benzolsulfosäure  schwierig.  Wir  haben  es  daher  vor¬ 
gezogen,  sie  als  Phosphorwolframat  zu  fällen  und  in  der  gewöhnlichen 
Weise  durch  Bariumhydroxyd  zu  isolieren. 

Dementsprechend  werden  20  g  Benzolsulfomethylaminovalerian- 
säure  mit  80  ccm  Salzsäure  (D  1,19)  im  geschlossenen  Rohr  18  Stunden 
im  Wasserbad  erhitzt,  dann  die  Lösung  durch  Eindampfen  unter  ver¬ 
mindertem  Druck  vom  allergrößten  Teil  der  Salzsäure  befreit,  der 
schwachbraune  Sirup  in  einem  Gemisch  von  180  ccm  Wasser  und  25  ccm 
verdünnter  Schwefelsäure  gelöst  und  mit  einer  konz.  wäßrigen 
Lösung  von  etwa  85  g  Phosphorwolframsäure  versetzt,  so  lange  noch 
eine  Fällung  entsteht.  Der  krystallinische,  farblose  Niederschlag  wird 
abgesaugt,  gepreßt  und  aus  500—600  ccm  siedendem,  etwas  Schwefel¬ 
säure  enthaltendem  Wasser  umkrystallisiert.  Die  ziemlich  gut  aus¬ 
gebildeten,  mikroskopischen  Kr  y  st  alle  bestehen  meist  aus  vier-  oder 
sechsseitigen,  schiefen,  dünnen  Platten. 

Zur  Isolierung  der  5-Methylaminovaleriansäure  wird  das  Phosphor¬ 
wolframat  in  einem  Gefäß  von  Porzellan  oder  Resistenzglas  wiederum 
in  500  ccm  siedendem  Wasser  gelöst,  dann  in  der  üblichen  Weise 
mit  einer  konz.  wäßrigen  Lösung  von  reinem  Bariumhydroxyd  in 


Fischer  u.  Bergmann:  Methylderivate  der  <5-Aminovaleriansäure  usw.  195 


mäßigem  Überschuß  gefällt,  das  Filtrat  mit  Schwefelsäure  genau  von 
Baryt  befreit  und  die  wieder  filtrierte  Flüssigkeit  in  einem  Kolben  von 
Resistenzglas  unter  stark  vermindertem  Druck  verdampft.  Dabei  hinter¬ 
bleibt  ein  schwach  gelbbrauner  Sirup,  der  nach  dem  Aufnehmen  in  ab¬ 
solutem  Alkohol  und  abermaligem  Verdampfen  zu  Nadeln  oder  Prismen 
erstarrt.  Zur  Reinigung  werden  diese  mehrmals  in  Alkohol  gelöst  und 
durch  allmählichen  Zusatz  von  Äther  wieder  gefällt.  Die  Ausbeute 
betrug  7,3  g  oder  75  Proz.  d.  Th.  Zur  Analyse  war  bei  76°  und  11  mm 
über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1970  g  gaben  0,3971  C02  und  0,1742  H20.  —  0,1984  g  gaben  17,8  ccm 
Stickgas  (KOH  33 proz.)  bei  16°  und  764  mm  Druck. 

Ber.  für  C6H1302N  (131,11).  C  54,91,  H  9,99,  N  10,69. 

Gef.  „  54,97,  „  9,89,  „  10,54. 

Die  Substanz  sintert  bei  raschem  Erhitzen  gegen  120°  und  schmilzt 
bei  121  —  122°  (korr.)  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit.  Sie  ist  hygrosko¬ 
pisch  und  zerfließt  deshalb  an  feuchter  Duft.  Die  wäßrige  Eösung  der 
freien  Methylaminosäure  gibt  mit  Kalium wismut jodidlösung  sofort  einen 
ziegelroten,  amorphen  Niederschlag.  Versetzt  man  dagegen  die  schwach 
salzsaure  Eösung  der  Aminosäure  mit  überschüssiger,  verdünnter  Ka¬ 
liumwismutjodidlösung,  so  krystallisieren  nur  bei  ziemlich  starker  Kon¬ 
zentration  glänzende,  tief  rote,  schiefe  Tafeln  oder  Prismen,  wie  folgender 
Versuch  zeigt.  0,5  ccm  einer  5  prozentigen  wäßrigen  Eösung  der  Aminosäure 
wurden  mit  einem  Tropfen  5  n-Salzsäure  und  0,5  ccm  Kaliumwismut¬ 
jodidlösung  (5  g  auf  10  g  H20)  versetzt.  In  der  erst  klaren  Eösung 
war  nach  einigen  Stunden  eine  ziemlich  starke  Krystallisation  ent¬ 
standen. 

Pikrat,  06H13O2N  -j-  06H3O7N3.  Döst  man  äquimolekulare  Men¬ 
gen  der  Methylaminovaleriansäure  und  Pikrinsäure  in  Alkohol  und  läßt 
im  Exsiccator  verdunsten,  so  scheiden  sich  große  gelbe  Blätter  mit  meist 
abgerundeten  Ecken  ab.  Wir  haben  das  Salz  mehrmals  in  Essigester 
gelöst  und  durch  langsamen  Zusatz  von  Petroläther  wieder  krystallinisch 
abgeschieden.  Die  lufttrockne  Verbindung  scheint  1  Mol.  Krystall wasser 
zu  enthalten,  welches  aber  schon  bei  mehrtägigem  Stehen  der  gepulver¬ 
ten  Substanz  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure  weggeht. 

0,1849  g  lufttrocken  gaben  0,2597  C02  und  0,0836  H20.  —  0,1676  g,  luft¬ 
trocken,  verloren  bei  viertägigem  Stehen  im  Exsiccator  0,0083  H20 .  —  0,4055  g 
lufttrocken,  verloren  bei  viertägigem  Stehen  im  Exsiccator  0,0205  H20 . 

Ber.  für  C6H1302N- C6H307N3 -f  1H20  (378,18).  C38,08,  H  4,80,  H20  4,76. 

Gef.  „38,31,  „5,06,  „  4,95,5,05., 

0,1593g  trocken,  gaben  0,2326  C02  und  0,0652  H20.  —  0,1861  g  Sbst. 
trockens  25,5  ccm  Stickgas  (KOH  33  proz.)  bei  20  und  759  mm  Druck. 

Ber.  für  C6H1302N .  C6H307N3  (360,17).  C  39,98,  H  4,48,  N  15,56. 

Gef.  „  39,82,  „  4,58,  „  15,71. 
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Die  wasserhaltigen  Krystalle  beginnen  gegen  65°  zu  sintern  und 
schmelzen  bei  70—71°  (korr.)  zu  einer  orangefarbenen  Flüssigkeit. 

Das  Pikrat  ist  in  Wasser  und  Alkohol  leicht  löslich,  auch  von 
Essigester  wird  es,  zumal  in  der  Hitze,  leicht  aufgenommen.  Es  kry- 
stallisiert  aus  der  Eösung  in  Essigester  auf  Zusatz  von  Petroläther 
meist  in  mikroskopischen,  gelben  Tafeln,  die  manchmal  sechseckig,  meist 
aber  nicht  schön  ausgebildet  sind.  Auch  eisblumenähnliche  Formen 
sind  nicht  selten. 


N  -  Methyl-  a-piperidon, 

CH*  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CO  •  NCH3  . 

I _ _ _ I 

Wird  die  <5-Methylaminovaleriansäure  im  Ölbad  erhitzt,  so  beginnt 
gegen  130°  die  Entwicklung  von  Wasserdampf,  und  wenn  man  die 
Temperatur  15—20  Minuten  auf  160°  gehalten  hat,  so  ist  die  Umwand¬ 
lung  in  das  Anhydrid  beendet.  Das  Methylpiperidon  läßt  sich  leicht 
destillieren.  Unter  9  mm  Druck  wurde  der  Siedepunkt  bei  94 — 95° 
(korr.)  gefunden.  Es  bildet  eine  farblose,  leicht  bewegliche,  hygrosko¬ 
pische  Flüssigkeit,  welche  direkt  analysiert  wurde. 

0,2201  g  gaben  0,5121  C02  und  0,1913  H20.  —  0,2140  g  gaben  23,2  ccm 
Stickgas  (KOH  33  Proz.)  bei  19°  und  754  mm  Druck.  —  0,1581  g  gaben  16,8  ccm 
Stickgas  (KOH  33  Proz.)  bei  18°  und  749  mm  Druck. 

Ber.  für  C6HnON  (113,10).  C  63,66,  H  9,81,  N  12,39. 

Gef.  „  63,45,  ,,  9,73,  „  12,40,  12,13. 

Das  Methylpiperidon  mischt  sich  mit  Wasser,  Alkohol  und  Äther. 
Schwer  löst  es  sich  in  starkem  Alkali.  Die  wäßrige  Eösung  reagiert  gegen 
Eackmus  neutral.  Die  mit  Schwefelsäure  versetzte,  wäßrige  Eösung 
gibt  mit  Phosphor  wolframsäure  einen  dicken,  weißen  Niederschlag,  der 
sich  beim  Kochen  der  Flüssigkeit  in  reichlicher  Menge  löst;  beim  Er¬ 
kalten  scheiden  sich  dann  mikroskopische  Krystalle  ab,  die  großenteils 
wie  schiefe  Prismen  oder  Platten  aussehen.  Die  wäßrige  Eösung  des 
Methylpiperidons  bleibt  auf  Zusatz  von  Kalium wismut jodidlösrmg  zu¬ 
nächst  klar,  nach  Zugabe  von  wenig  Salzsäure  fallen  aber  schöne,  ziegel¬ 
rote  Täfelchen  aus.  In  diesen  Fällungen  gleicht  das  A-Methylpiperidon 
durchaus  dem  Piperidon  selbst. 

Benzal-/?-amino-<%-piperidon, 

CH,CH2CH2  •  CH  •  N  =  CH  •  C6H5 
I  "  I 

NH - CO 

Das  aus  dem  Ornithin  leicht  darstellbare  /EAmino-cv-piperidon1) 
reagiert  mit  Benzaldehyd  unter  starker  Erwärmung.  Man  verflüssigt 

x)  E.  Fischer  und  G.  Zemplen,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  42,  4886 
(1909].  (5.  171.) 


Fischer  u.  Bergmann:  Methylderivate  der  <5-Aminovaleriansäure  usw.  197 


das  Aminopiperidon  durch  Erwärmen  auf  dem  Wasserbad  und  fügt 
nach  dem  Erkalten  wenig  mehr  als  die  berechnete  Menge  reinen  Benz¬ 
aldehyd  zu.  Unter  Erwärmung  scheidet  sich  bald  die  Benzalverbindung 
als  harte  Krystallmasse  ab.  Sie  läßt  sich  aus  der  Lösung  in  heißem 
Benzol  durch  Abkühlen  oder  noch  leichter  durch  Petroläther  ausfällen. 
Die  Ausbeute  ist  fast  quantitativ. 

Die  Verbindung  bildet  fast  weiße  Kr y stalle  mit  einem  Stich  ins 
Cremefarbige.  Sie  schmilzt  nach  vorhergehendem  Sintern  nicht  ganz 
konstant  bei  140—142°  (korr.)  zu  einer  schwach  gelben  Flüssigkeit. 

Für  die  Analyse  war  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure 
getrocknet. 

0,1795  g  gaben  0,4678  C02  und  0,1120  HaO.  —  0,1804  g  gaben  21,7  ccm 
Stickgas  (KOH  33  Proz.)  bei  17°  und  753  mm  Druck. 

Ber.  für  C12H14ON2  (202,13).  C  71,24,  H  6,98,  N  13,86. 

Gef.  „  71,08,  „  6,98,  ,,  13,86. 

Die  Substanz  löst  sich  leicht  in  Alkohol,  Aceton,  Essigester  und 
Benzol,  zumal  in  der  Wärme,  schwerer  in  Äther.  Auch  von  heißem  Was¬ 
ser  wird  sie  etwas  gelöst,  wobei  aber  bereits  der  Geruch  nach  Benzaldehyd 
auf  tritt.  Beim  Abkühlen  der  wäßrigen  Lösung  erscheinen  wieder  Kry- 
stalle.  In  Alkalien  ist  sie  nicht  löslicher  als  in  Wasser.  Von  verdünnten 
Miner alsäuren  wird  sie  leicht  unter  Abspaltung  von  Benzaldehyd  zersetzt. 

Der  Versuch,  die  Imidgruppe  zu  methylieren,  ist  bis  jetzt  nicht 
gelungen. 


Dibrompiperidon  (?). 


Bei  der  Bromierung  der  Benzoyl-^-aminovaleriansäure1)  entsteht 
neben  den  in  wäßrigem  Bicarbonat  löslichen  Produkten  ein  unlösliches 
gelbbraunes  Harz.  Wird  dieses  zuerst  sorgfältig  mit  verdünnter  Salz¬ 
säure  und  dann  mit  Wasser  gewaschen  und  schließlich  in  Aceton  gelöst, 
so  fallen  beim  Verdunsten  der  Flüssigkeit  gut  ausgebildete  farblose 
Krystalle  aus,  deren  Menge  beim  wochenlangen  Stehen  viel  größer  wird. 
Sie  können  durch  Umlösen  aus  einem  Gemisch  von  Aceton  und  Petrol¬ 
äther  leicht  gereinigt  werden.  Die  Ausbeute  ist  ziemlich  gering.  Wir  er¬ 
hielten  aus  50  g  Benzoylaminovaleriansäure  8  g  reines  Präparat.  Für 
die  Analyse  wurde  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknet. 


0,1585  g  gaben  0,1366  C02 


und  0,0421  H20.  —  0,1637  g  gaben  7,6  ccm 
Stickgas  (KOH  33  Proz.)  bei  19°  und  748  mm  Druck.  —  0,1527  g  gaben  0,2224 
AgBr . 

C  23,35,  H  2,75,  N  5,45,  Br  62,22. 

„  23,50,  „  2,97,  „  5,27,  „  61,98. 


Ber.  für  C5H7ONBr2  (256,91). 

Gef. 


0  F.  Fischer  und  G.  Zemplen,  Berichte  d.  D.  Chem.  GeseUsch.  4£,  1024 
[1909].  (S.  150.) 
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Die  Substanz  hat  also  die  Zusammensetzung  eines  Dibrompiperi- 
dons,  dessen  Entstehung  aus  der  Benzoyl-Aaminovaleriansäure  bei  der 
Bromierung  nicht  unwahrscheinlich  ist.  Wir  bemerken  aber  ausdrück¬ 
lich,  daß  unsere  Beobachtungen  zu  unvollständig  sind,  als  daß  sie  einen 
Beweis  für  die  vermutete  Struktur  der  Verbindung  geben  könnten. 

Die  Substanz  bildet  schön  ausgebildete,  mehrere  Millimeter  dicke, 
flächenreiche  Krystalle.  Sie  schmolz  bei  162  —  164°  (korr.)  nach  geringem 
Sintern  zu  einer  schwach  gefärbten  Flüssigkeit.  In  heißem  Wasser 
ist  sie  wenig  löslich  und  krystallisiert  beim  Erkalten.  In  kaltem  Alkali 
ist  sie  auch  unlöslich.  Beim  Kochen  damit  wird  sie  gelöst,  aber  unter 
Abspaltung  von  Halogen.  Viel  leichter  wird  sie  von  heißem  Alkohol 
aufgenommen  und  krystallisiert  ebenfalls  daraus  leicht.  In  Äther  und 
Schwefelkohlenstoff  ist  sie  nur  wenig  löslich. 

Vor  30  Jahren  hat  A.  W.  Hof  mann1)  eine  Verbindung  gleicher 
Zusammensetzung  flüchtig  erwähnt,  die  er  durch  Behandlung  von 
Piperidin  mit  Brom  in  alkalischer  Lösung  erhielt,  ohne  aber  irgendwelche 
Angaben  über  die  Eigenschaften  zu  machen.  Es  ist  deshalb  schwer  zu 
sagen,  ob  sie  unserer  Substanz  nahe  steht. 

Verwandlung  des  Glykokolls  in  Sarkosin. 

Teils  aus  ökonomischen  Gründen,  teils  wegen  der  viel  leichteren 
Isolierung  des  Sarkosinhydrochlorids  haben  wir  für  diesen  Zweck  die 
/>-Toluolsulfoverbindung  benützt.  In  der  Literatur  findet  sich  nur  die 
kurze  Angabe,  daß  Blomstrand  dieselbe  schon  durch  Einwirkung  von 
Toluolsulfochlorid  auf  Glykokoll  in  alkalischer  Lösung  hergestellt  hat, 
noch  bevor  das  Benzolsulfoglycin  bekannt  war2).  Der  Vollständigkeit 
halber  bemerken  wir,  daß  die  Verbindung  sich  leicht  und  mit  guter 
Ausbeute  durch  Schütteln  von  Glykokoll,  ^-Toluolsulfochlorid  und  der 
-entsprechenden  Menge  2  n-Natronlauge  bei  67—70°  hersteilen  läßt. 
Beim  Ansäuern  fällt  sie  sofort  aus  der  alkalischen  Lösung  krystallinisch 
aus.  Sie  bildet  feine  Nädelchen,  schmilzt  nach  sehr  geringem  Sintern 
bei  149—150°  (korr.)  zu  einer  klaren  Flüssigkeit,  ist  in  Alkohol  und 
Aceton  leicht,  in  kaltem  Wasser  recht  schwer,  in  heißem  ziemlich  leicht 
löslich. 

0,1787  g  gaben  0,3105  C02  und  0,0786  HaO.  —  0,1708  gaben  8,8  ccm 
Stickgas  (KOH  33  Proz.)  bei  18°  und  762  mm  Druck. 

Ber.  für  C9Hn04NS  (229,17).  C  47,13,  H  4,84,  N  6,11. 

Gef.  „  47,39,  „  4,92,  „  5,98. 

/>-Toluolsulfosarkosin.  38g  Toluolsulfoglycin  wurden  in 
200  ccm  3  n-Natronlauge  gelöst  und  mit  28  g  Jodmethyl  in  einer  ver- 


0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  16,  560  [1883]. 

2)  Vgl.  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  37,  4101  [1904]. 
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schlossenen  Flasche  in  einem  Bade  von  67°  geschüttelt,  bis  nach  etwa 
10  Minuten  klare  Lösung  entstanden  war,  und  dann  noch  50  Minuten 
bei  derselben  Temperatur  gehalten.  Beim  Ansäuern  der  abgekühlten 
Flüssigkeit  fiel  zunächst  ein  Öl,  das  aber  beim  Abkühlen  in  Eis  bald 
krystallinisch  erstarrte.  Das  Produkt  wurde  zunächst  mit  Kalium  - 
bicarbonat  auf  genommen,  durch  Salzsäure  wieder  gefällt  und  schließ¬ 
lich  aus  etwa  1  Eiter  kochendem  Wasser  umkrystallisiert.  Ausbeute 
38  g.  Zur  Analyse  war  nochmals  aus  Acetonlösung  mit  Petroläther 
gefällt  und  bei  10  mm  Druck  und  77°  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1303  g  gaben  0,2360  C02  und  0,0627  H20.  —  0,1808  g  gaben  8,8  ccm 
Stickgas  (KOH  33  Proz.)  bei  16,5°  und  760  mm  Druck. 

Ber.  für  C10H13O4NS  (243,18).  C  49,35,  H  5,39,  N  5,76. 

Gef.  „  49,40,  „  5,38,  „  5,69. 

Es  krystallisiert  in  länglichen  Platten,  schmilzt  bei  150—152°  (korr.) 
nach  geringem  Sintern  und  ist  sehr  leicht  löslich  in  Aceton,  leicht  in 
Alkohol,  ziemlich  schwer  in  heißem  Benzol,  sehr  schwer  in  Petroläther. 

Zur  Verwandlung  in  Sarkosin  wurden  10  g  der  Toluolsulfo Verbin¬ 
dung  mit  40  ccm  Salzsäure  (D  1,19)  22  Stunden  im  geschlossenen  Rohr 
auf  100°  erhitzt.  Aus  der  erkalteten  Flüssigkeit  fiel  die  in  starker  Salz¬ 
säure  schwer  lösliche  />-Toluolsulfosäure  in  großen  Blättern  aus.  Da¬ 
durch  wird  die  Isolierung  des  salzsauren  Sarkosins  sehr  erleichtert.  Es 
genügt  auf  0°  abzukühlen,  durch  säurefestes  Pulvergewebe  zu  filtrieren, 
die  salzsaure  Lösung  zu  verdampfen,  den  krystallinischen  Rückstand 
mit  20  ccm  Alkohol  zu  verreiben,  Äther  hinzuzufügen  und  die  Krystall- 
masse  abzusaugen.  Die  Krystalle  schmolzen  wie  Sarkosinhydrochlorid 
bei  171  —  174°  (korr.)  und  die  Ausbeute  betrug  4,7  g  oder  91  Proz. 
d.  Th.  Zur  Analyse  war  das  Salz  nochmals  aus  heißem  Alkohol  unter 
Zusatz  von  Äther  umkrystallisiert  und  bei  60°  und  9  mm  über  Phosphor» 
pentoxyd  getrocknet. 

0,1967  g  gaben  0,2068  C02  und  0,1108  HaO.  —0,1886g  gaben 0,2155  AgCl. 

Ber.  für  C3H702N  HCl  (125,53).  C  28,68,  H  6,42,  N  28,25. 

Gef.  „  28,67,  „  6,30,  „  28,27. 


In  lockerem  Zusammenhang  mit  obigen  Resultaten  stehen  folgende 
Beobachtungen  über  die  Einwirkung  von  Trimethylenchlorbromid  auf 
Malonester.  Wie  Willstätter1)  gezeigt  hat,  bildet  sich  durch  Kom¬ 
bination  von  Trimethylenbromid  mit  Malonester  der  d-Brompropyl- 
malonester  in  einer  Ausbeute  von  etwa  28  Proz.  und  H.  Leuchs2)  erhielt 
später  durch  Vermehrung  des  Malonesters  38  Proz.  Glatter  verläuft  die¬ 
selbe  Reaktion  bei  Anwendung  von  Trimethylenchlorbromid.  Als  Neben- 

1)  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  326,  91  [1902]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  44,  1508  [1911]. 
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produkt  erhält  man  den  Bis- (<5-chlorpropyl-)  malonester  (CI  •  CH2  •  CH2 
•  CH2)2  :  C  :  (COOC2H5)2.  Durch  Variation  der  Bedingungen  läßt  sich 
die  Ausbeute  an  dem  einen  oder  dem  anderen  Produkt  erheblich  beein¬ 
flussen. 

Eine  beachtenswerte  Veränderung  erleidet  der  Bis-(<5-chlorpropyl-) 
malonester  bei  der  Behandlung  mit  methylalkoholischem  Ammoniak.  Er 
liefert  dabei  in  ziemlich  erheblicher  Menge  einen  indifferenten  Körper 
C9H1402N2,  von  dem  wir  annehmen,  daß  er  ein  Spiran  von  folgender 
Struktur  ist 

CIE  •  CH2  •  CH2— C— CH2  •  CH2  .  CH* 

\  /\  / 

^NH - CO/  \CO - NH 

Dieses  Bis-&-piperidon-/?,  ß-spiran  würde  in  naher  Beziehung  stehen 
zu  den  von  H.  Eeuchs  und  E.  Gieseler1)  beschriebenen  <5-Oxy-&-pi- 
peridon-/?,  /bspiranen,  die  als  Hydroxyderivate  unsere^  Körpers  er¬ 
scheinen. 

ö  -  Chlor propyl malonester, 

CI  *  CH2  •  CH2  .  CH2  .  CH(COOC2H5)2. 

Handelt  es  sich  nur  um  die  Gewinnung  dieses  Körpers,  so  ist  es 
ratsam,  entsprechend  dem  Verfahren  von  Eeuchs  einen  Überschuß  von 
Malonester  zu  verwenden. 

14,6  g  Natrium  werden  in  250  ccm  absolutem  Alkohol  gelöst  und 
nach  dem  Erkalten  mit  einem  Gemisch  von  100  g  Trimethylenchlor- 
bromid,  200  g  Malonsäureäthylester  und  150  ccm  trocknem  Äther  ver¬ 
setzt,  wobei  Gelbfärbung  eintritt.  Nach  kurzer  Zeit  beginnt  die  Ab¬ 
scheidung  von  Natriumsalz.  Das  Gemisch  Bleibt  2  Tage  bei  gewöhn¬ 
licher  Temperatur  stehen,  bis  die  alkalische  Reaktion  verschwunden  ist. 
Jetzt  wird  in  viel  Wasser,  dem  wenig  Salzsäure  zugesetzt  ist,  eingegos¬ 
sen,  das  ausgeschiedene  Öl  mit  Äther  auf  genommen,  die  abgehobene 
ätherische  Schicht  nochmals  mit  Wasser  gewaschen,  mit  Natriumsulfat 
getrocknet  und  unter  vermindertem  Druck  fraktioniert,  genau  wie  Will- 
stätter  für  die  Darstellung  des  <5-Brompropylmalonesters  angibt.  Unter 
12  mm  Druck  ging  der  größte  Teil  des  unveränderten  Malonesters  gegen 
100°  über,  bei  125°  wurde  die  Vorlage  gewechselt  und  bis  165°  auf¬ 
gefangen.  Destillat  130  g,  Rückstand  nur  einige  Gramm.  Der  größte 
Teil  des  Destillates  kochte  bei  146—147°.  Bei  nochmaliger  Fraktionie¬ 
rung  unter  9— 10  mm  gingen  von  141  —  149°  118  g  oder  78,5  Proz. 
d.  Th.  über  und  davon  der  allergrößte  Teil  bei  144—145°  (unkorr.). 
Eine  solche  Fraktion,  die  unter  17  mm  bei  154—155°  (korr.)  konstant 
kochte,  gab  bei  der  Analyse  folgende  Zahlen: 

l)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellseh.  45,  2114  [1912]. 
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0,1755  g  gaben  0,3254  C02  und  0,1135  H20.  —  0,2793  g  gaben  0,1664  AgCl. 

Ber.  für  C10H17O4Cl  (236,60).  C  50,72,  H  7,24,  ClÄ4,99. 

Gef.  „  50,57,  ,,  7,24,  „  14,74. 

Der  Ester  bildet  ein  farbloses,  in  Wasser  fast  unlösliches  und  darin 
untersinkendes  Öl  von  wenig  charakteristischem  Geruch. 

Ähnlich  der  von  Willstätter  untersuchten  Brom  Verbindung 
nimmt  der  <5-Chlorpropylmalonester  leicht  Brom  auf  und  verwandelt 
sich  in  den 


S  -  Chlor  pro  pyl-brommalonest er, 

CI  •  CH2  •  CH2  .  CH2 .  CBr(COOC2H5)2. 

Zu  einer  Mischung  von  35  g  5-Chlorpropylmalonester  und  40  ccm 
trocknem  Chloroform  läßt  man  im  Verlauf  einer  Viertelstunde  8  ccm 
Brom  (wenig  mehr  als  1  Mol.)  zutropfen.  Anfangs  verschwindet  das 
Brom  sofort,  später  bleibt  seine  Farbe  und  es  entwickelt  sich  viel  Brom¬ 
wasserstoff.  Nach  24  ständigem  Stehen  wird  die  Flüssigkeit  mit  Wasser 
geschüttelt,  das  Öl  in  Äther  aufgenommen,  nochmals  mit  Wasser,  dann 
mit  stark  verdünnter  Natriumcarbonatlösung  bis  zur  Entfärbung  ge¬ 
schüttelt,  die  ätherische  Schicht  nochmals  mit  Wasser  gewaschen, 
schließlich  mit  Natriumsulfat  getrocknet  und  unter  vermindertem  Druck 
fraktioniert.  Nach  Entfernung  von  Äther  und  Chloroform  stieg  unter 
12  mm  Druck  der  Siedepunkt  sofort  über  163°.  Bei  166—168°  gingen 
42,6  g  (91  Proz.  d.  Th.)  eines  farblosen  Öles  über. 

0,1674  g  gaben  0,2320  C02  und  0,0766  H20 .  —  0,2048  g  gaben  0,2145  Halogen¬ 
silber. 

Ber.  für  C10H16O4ClBr  (315,51).  C  38,03,  H  5,11,  CI  +  Br  36,57. 

Gef.  „  37,80,  „  5,12,  „  36,49. 

Unter  17  mm  Druck  lag  der  Siedepunkt  bei  175—176°  (korr.). 

Bis-methylamid  der  d  -  Chlorpropylmalonsäure, 

CI  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH  (CO  •  NH  •  CH3)2. 

Schüttelt  man  3  g  (3-Chlorpropylmalonester  mit  9  g  einer  wäßrigen 
33  prozentigen  Methylaminlösung  bei  gewöhnlicher  Temperatur,  so  erfolgt 
im  kauf  von  1  —  1  x/2  Stunden  klare  Lösung  und  nach  kurzer  Zeit  scheidet 
die  Flüssigkeit  einen  dicken  Brei  von  farblosen  Nadeln  ab.  Sie  wurden 
nach  einiger  Zeit  abgesaugt,  ausgepreßt  und  auf  Ton  getrocknet.  Aus¬ 
beute  1,7  g  oder  65  Proz.  der  Theorie.  Sie  lassen  sich  aus  heißem  Wasser 
oder  Essigester  leicht  umkrystallisieren  oder  aus  Chloroform  durch  Äther 
krystallinisch  abscheiden.  Für  die  Analyse  wurde  die  mehrmals  um¬ 
gelöste  Substanz  schließlich  bei  15  mm  und  100°  über  Phosphorpent- 
oxyd  getrocknet. 
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0,1524  g  gaben  0,2595  C02  und  0,0988  H20.  —  0,1529  g  gaben  18,5  ccm 
Stickgas  (KOH  33  Proz.)  bei  24°  und  759  mm  Druck. 

Ber.  für  C8H1502N2C1  (206,6).  C  46,47,  H  7,32,  N  13,56. 

Gef.  „  46,44,  „  7,25,  „  13,63. 

Das  Amid  schmilzt  im  Capillarrohr  nach  vorheriger  leichter  Fär¬ 
bung  bei  158—162°  (korr.)  zu  einer  schwach  gelbbraunen  Flüssigkeit. 
Hs  löst  sich  leicht  in  heißem  Wasser  und  krystallisiert  daraus  beim  Ab¬ 
kühlen  in  feinen  Blättchen  oder  Nadeln.  Hs  ist  ziemlich  leicht  löslich 
in  Aceton,  Chloroform  und  warmem  Hssigester,  recht  schwer  in  Äther 
und  unlöslich  in  Petroläther.  Beim  Hrhitzen  mit  überschüssiger  Methyl¬ 
aminlösung  auf  100°  spaltet  es  das  Chlor  ab.  Das  Produkt  ist  noch  nicht 
untersucht. 


Bis-  ((3-chlorpropyl-)  malonester, 

(CI  •  CH2  •  CH2  •  CH2)  2C  (COOC2H5)  2 . 

Hr  entsteht  als  Nebenprodukt  bei  der  Darstellung  des  Monochlor- 
propylmalonesters,  wenn  man  für  dessen  Bereitung  gleiche  Moleküle 
Malonester  und  Trimethylenchlorbromid  verwendet.  Hr  findet  sich 
dann  in  den  höheren  Fraktionen  und  läßt  sich  durch  seine  Neigung  zur 
Krystallisation  verhältnismäßig  leicht  isolieren.  Viel  besser  wird  die 
Ausbeute,  wenn  man  die  doppelte  Menge  Trimethylenchlorbromid  an¬ 
wendet.  Dem  entspricht  folgende  Vorschrift: 

Zu  der  erkalteten  Lösung  von  6,4  g  Natrium  in  100  ccm  absolutem 
Alkohol  gibt  man  ein  Gemisch  von  44  g  Trimethylenchlorbromid,  45  g 
Malonester  und  50  ccm  trocknem  Äther.  Nach  etwa  10  Minuten  beginnt 
die  Abscheidung  von  Natriumsalz.  Man  läßt  48  Stunden  stehen,  fügt 
wieder  44  g  Trimethylenchlorbromid  und  dann  eine  Lösung  von  6,4  g 
Natrium  in  100  ccm  Alkohol  zu.  Nach  weiterem  dreitägigen  Stehen  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  verdünnt  man  die  noch  schwach  alkalisch 
reagierende  Flüssigkeit  mit  Wasser,  übersättigt  mit  wenig  Salzsäure  und 
nimmt  das  ausgeschiedene,  schwach  gelbe  Öl  mit  Äther  auf.  Die 
ätherische  Lösung  wird  mehrmals  mit  Wasser  gewaschen,  dann  mit 
Natriumsulfat  getrocknet  und  unter  geringem  Druck  fraktioniert. 
Bei  12  mm  wurde  nach  einem  kleinen  Vorlauf  (18  g)  eine  zwischen 
170°  und  200°  siedende  Hauptfraktion  (61  g)  erhalten.  Der  Rück¬ 
stand  war  sehr  gering.  Die  Hauptfraktion  erstarrte  nach  einigem 
Stehen  krystallinisch.  Sie  wurde  in  60  ccm  warmem  Petroläther  ge¬ 
löst,  auf  0°  abgekühlt  und  1—2  Stunden  bei  dieser  Temperatur  auf- 
bewahrt.  Die  Menge  der  farblosen  Krystalle  betrug  54  g  oder  62  Proz. 
d.  Th. 

Zur  Analyse  wurde  noch  zweimal  aus  warmem  Petroläther  umkry- 
stallisiert  und  im  Vakuumexsiccator  getrocknet. 
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0,2939  g  gaben  0,5358  C02  und  0,1844  H20.  —  0,1651  g  gaben  0,1515  AgCl. 

Ber.  für  C13H2204C12  (313,10).  C  49,82,  H  7,08,  CI  22,65. 

Gef.  „  49,72,  „  7,02,  „  22,69. 

Der  Ester  schmilzt  bei  51—52°  und  siedet  unter  14  mm  bei  195 
bis  197°  (korr.).  Er  krystallisiert  aus  Petroläther  vielfach  in  4— Oseitigen 
schiefen  Tafeln  oder  auch  in  großen  flächenreichen  Formen.  Auch  aus 
wenig  warmem  Alkohol  läßt  er  sich  umkrystallisieren.  In  Wasser  ist 
er  fast  unlöslich,  auch  von  kalten  Alkalien  wird  er  nicht  aufgenommen. 
Beim  kurzen  Kochen  mit  wäßrigem  Ammoniak  wird  kein  Chlor  ab¬ 
gespalten. 


Bis-  <%-piperidon-  ß,  ß-spiran, 

CH2  •  CH2  •  CH2  •  C  •  CH2  •  CH2  •  CH2 

^~"NH  •  CO /  CO  •  NH 

10  g  Bis-(5-chlorpropyl-)malonester  wurden  mit  20  ccm  methyl¬ 
alkoholischem  Ammoniak,  das  bei  0°  gesättigt  war,  im  geschlossenen 
Rohr  6  Stunden  auf  100°  erhitzt,  die  ausgeschiedene  Krystallmasse  nach 
dem  Erkalten  abgesaugt,  mit  Methylalkohol  gewaschen  und  aus  kochen¬ 
dem  Wasser  umkrystallisiert.  Mikroskopische  farblose,  kurze  Prismen. 
Ausbeute  1,32  g  oder  23  Proz.  d.  Th.  Aus  der  wäßrigen  Mutterlauge 
wurden  nach  dem  Einengen  noch  0,6  g  eines  etwas  unreineren  Präparates 
erhalten.  Die  anderen  Produkte  der  Reaktion  haben  wir  nicht  unter¬ 
sucht. 

Für  die  Analyse  war  unter  10  mm  bei  77°  über  Phosphorpentoxyd 
getrocknet. 

0,1221g  gaben  0,2652  C02  und  0,0869  H20.  —  0,1018  g  Sbst.:  12,9  ccm 
Stickgas  (KOH  33  Proz.)  bei  15°  und  772  mm  Druck. 

Ber.  für  C9H1402N2  (182,13).  C  59,30,  H  7,75,  N  15,38. 

Gef.  „  59,24,  „  7,96,  „  15,10. 

Die  vSubstanz  hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt.  Im  Capillarrohr 
beginnt  sie  gegen  300°  sich  zu  färben  und  schmilzt  beim  raschen  Weiter¬ 
erhitzen  gegen  330°  (korr.)  unter  starker  Braunfärbung  und  Gasentwick¬ 
lung.  Sie  ist  in  heißem  Wasser  ziemlich  leicht  löslich  und  reagiert  auf 
Eackmus  neutral.  Schwerer  löst  sie  sich  in  Methyl-  und  Äthylalkohol, 
sehr  schwer  in  Aceton,  Benzol  und  Äther. 
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21.  Emil  Fischer  und  Werner  Lipschitz:  Optisch-aktive 
N-Monomethyl-Derivate  von  Alanin,  Leucin,  Phenyl-alanin  und  Tyrosin. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  48.  360  [1915]. 

(Eingegangen  am  19.  Februar  1915.) 

Wie  B.  Fischer  und  M.  Bergmann1)  gezeigt  haben,  ist  das  von 
O.  Hinsberg  für  die  Benzolsulfamide  empfohlene  Methylierungsver- 
fahren  sehr  geeignet,  die  Monomethylderivate  der  Aminosäuren  dar¬ 
zustellen.  Ihre  Versuche  beschränkten  sich  aber  auf  das  Sarkosin  und 
die  Methylderivate  der  d-Amino-valeriansäure  und  des  racemischen 
Ornithins. 

Monomethylderivate  der  anderen  physiologisch  wichtigen  öc-Amino- 
säuren  (Alanin,  Leucin,  Valin,  Phenyl-alanin,  Tyrosin)  sind  bereits 
durch  Einwirkung  von  Methylamin  auf  die  entsprechenden  Bromsäuren 
hergestellt  worden,  aber  nur  in  der  racemischen  Form  2 3 4 * 6~7).  Die  ent¬ 
sprechenden  optisch-aktiven  Säuren  kennt  man  bisher  nicht,  und  ihre 
Gewinnung  nach  dem  letzten  Verfahren  dürfte  auf  Schwierigkeiten 
stoßen,  weil  die  optisch-aktiven  Bromsäuren  im  reinen  Zustande  nicht 
leicht  zu  bereiten  sind,  und  weil  die  Wechselwirkung  mit  dem  Methyl¬ 
amin  unter  teil  weiser  Racemisation  und  auch  mit  Waiden  scher  Um¬ 
kehrung  vor  sich  gehen  kann. 

Da  aber  gerade  diese  optisch-aktiven  Formen  die  biologisch  inter¬ 
essanten  sind,  so  haben  wir  es  für  nützlich  gehalten,  das  von  Fischer 
und  Bergmann  benutzte  Methylienmgs verfahren  auf  die  optisch¬ 
aktiven  Aminosäuren  zu  übertragen.  Es  ist  uns  so  ohne  Schwierigkeiten 
gelungen,  die  N  -  Monomethylderivate  des  d- Alanins,  /  -Leu¬ 
cins  und  der  beiden  optisch-aktiven  Phenyl-alanine  in  scheinbar 

b  Eiebigs  Ann.  d.  Chem.  398,  96  [1913].  (S.  184.) 

2)  Eindenberg,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2]  12,  244  [1875]. 

3)  Duvillier,  Annal.  de  Chim.  et  de  Physique  [5]  20,  188. 

4)  E.  Friedmann,  Beitr.  z.  Chem.  Physiol.  u.  Pathol.  II,  158,  177  [1908]. 

6)  E.  Gansser,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  61,  16  [1909];  siehe  dort  auch  die 

frühere  Literatur. 

6)  E.  Fried  mann  und  S.  Gut  mann,  Biochem.  Zeitschr.  27,  491  [1910]. 

7)  Johnson  und  Nicolet,  Americ.  Chemie.  Journ.  47,  459  [1912]. 
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ziemlich  reinem  optischen  Zustand  zu  gewinnen.  Statt  der  Benzolsulfo- 
verbindungen  verwandten  wir  ebenso  wie  Fischer  und  Bergmann 
die  />-Toluolsulfoderivate. 

Etwas  komplizierter  war  die  Aufgabe  beim  Tyrosin,  weil  hier 
nicht  nur  die  Aminogruppe,  sondern  auch  die  Phenolgruppe  bei  der 
Einwirkung  von  Toluolsulfochlorid  auf  die  alkalische  Eösung  reagiert 
und  als  Endprodukt  die  Ditoluolsulfoverbindung  entsteht,  wie  es  schon 
vor  langer  Zeit  von  E.  Fischer  und  Bergeil  für  die  Naphthalinsulfo- 
verbindung  beobachtet  worden  ist1).  Dieses  Di-[toluolsulfo-]tyrosin2) 
nimmt  zwar  leicht  am  Stickstoff  ein  Methyl  auf,  aber  die  nachträgliche 
Abspaltung  der  beiden  Toluolsulforeste  ist  wegen  seiner  geringen  Eös- 
lichkeit  sehr  unbequem.  Wir  haben  deswegen  folgenden  kleinen  Um¬ 
weg  eingeschlagen:  Der  Tyrosin-äthylester  wird  beim  Zusammentreffen 
mit  />-Toluolsulfochlorid  in  das  Monotoluolsulfoderivat  verwandelt,  das 
die  Acylgruppe  am  Stickstoff  enthält.  Wird  die  aus  dem  Ester  leicht 
erhältliche  freie  Säure  in  alkalischer  Eösung  mit  einem  Überschuß  von 
Jodmethyl  behandelt,  so  werden  zwei  Methylgruppen  fixiert,  die  eine 
am  Stickstoff  und  die  andere  am  Sauerstoff  der  Phenolgruppe.  Das 
Produkt  hat  also  die  Struktur: 

CPI30  .  C6H4  •  CH2  •  CH(COOH)  •  N(CH3)  .  S02  •  C7H7. 

Dieser  Körper  läßt  sich  nun  leicht  in  iV-Methyl-tyrosin  verwan¬ 
deln  durch  Behandlung  mit  rauchender  Jodwasserstoff  säure  und  Jod- 
phosphonium.  Dadurch  wird  die  Toluolsulfogruppe  reduziert,  wie  es 
allgemein  für  die  Arylsulfamide  kürzlich  gezeigt  wurde3).  Es  entsteht 
/>-Tolylmercaptan.  Gleichzeitig  wird  das  an  den  Phenolsauerstoff  ge¬ 
bundene  Methyl  als  Jodmethyl  abgelöst  und  beide  Reaktionen  er¬ 
folgen  so  leicht  und  rasch,  daß  Racemisierung  der  Aminosäure  ver¬ 
mieden  wird. 

Ausgehend  von  dem  natürlichen  /-Tyrosin,  dessen  salzsaure  Eö¬ 
sung  linksdrehend  ist,  haben  wir  auf  diese  Weise  ein  optisch-aktives 
iV-Methyl-tyrosin  erhalten,  das  zwar  in  salzsaurer  Eösung  nach 
rechts  dreht,  aber  zweifellos  die  gleiche  Konfiguration  wie  das  Ausgangs¬ 
material  besitzt.  Denn  es  ist  nicht  anzunehmen,  daß  bei  der  Methy¬ 
lierung,  die  ja  ohne  Substitution  am  asymmetrischen  Kohlenstoffatom 
erfolgt,  eine  Umkehrung  der  Konfiguration  eintritt. 

Wir  bezeichnen  deshalb  das  künstliche  Methylderivat  als  l-N- Me- 
thyl-t yrosin.  Unser  synthetisches  Produkt  ist  nun  identisch  mit  dem 
natürlichen  Ratanhin  (Surinamin),  das  s  hon  von  G.  Gold- 

x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  36,  2592ff.  [1903].  ( Proteinei ,  S.572.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  48,  98  [1915].  (5.  228.) 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  48,  93  [1915].  (5.  224.) 
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schmiedt1)  als  Methyl-tyrosin  erkannt  wurde,  über  dessen  Beziehung 
zum  natürlichen  /-Tyrosin  man  bisher  aber  im  ungewissen  war. 

Durch  die  neue  Darstellungsweise,  die  zugleich  eine 
totale  Synthese  bedeutet,  wird  das  natürliche  Ratanhin 
ein  ziemlich  leicht  zugänglicher  Stoff.  Denn  /-Tyrosin  kann 
ohne  Mühe  aus  Seidenabfällen  bereitet  werden,  und  die  oben  geschil¬ 
derten  Operationen,  die  von  ihm  zum  Ratanhin  führen,  erscheinen  in 
der  Beschreibung  komplizierter,  als  sie  in  Wirklichkeit  sind.  Es  ist 
jetzt  auch  kaum  mehr  zu  bezweifeln,  daß  das  zuerst  von  E.  Fried¬ 
mann  und  S.  Gut  mann2)  synthetisch  hergestellte  und  später  von 
Johnson  und  Nicolet3)  nach  einer  anderen  Methode  bereitete  inak¬ 
tive  iV-Methyl-ty rosin  die  racemische  Form  des  Ratanhins  (Surinamins) 
ist,  daß  somit  die  zuerst  von  Friedmann  und  Gut  mann  ausgespro¬ 
chene  Vermutung  dieses  Zusammenhangs  das  Richtige  getroffen  hat. 


/»-Toluolsulfo-  d- alanin,  CH3  •  CH  (NH  •  S02  •  C7H7)  •  COOH. 

18  g  d- Alanin  wurden  in  110  ccm  2  w-Natronlauge  (etwas  mehr  als 
1  Mol.)  gelöst  und  mit  einer  Lösung  von  76  g  Toluolsulfochlorid  (2  Mol.) 
in  200  ccm  Äther  in  verschlossener  Flasche  bei  Zimmertemperatur  auf 
der  Maschine  geschüttelt.  In  Abständen  von  1  Stde.  wurden  dreimal 
je  100  ccm  derselben  Natronlauge  zugefügt.  Nach  4-stündigem  Schütteln 
wurde  die  ätherische  Lösung  abgetrennt,  die  gelbe,  wäßrige  Lösung 
filtriert  und  mit  5  w-Salzsäure  übersättigt,  wobei  ein  dickes  Öl  ausfiel. 
Nach  Impfen  trat  Krystallisation  ein.  Um  Impfkrystalle  zu  erhalten, 
werden  einige  Tropfen  der  Lösung  ausgeäthert,  der  Äther  verdampft 
und  das  zurückbleibende  Öl  durch  längeres  Reiben  zum  Erstarren  ge¬ 
bracht.  —  Nach  15- ständigem  Stehen  im  Eisschrank  wurde  der  aus 
zarten,  farblosen  Nadeln  bestehende  Krvstallbrei  abgesaugt.  Zur  Reini¬ 
gung  genügte  einmaliges  Umkrystallisieren  aus  der  13- fachen  Menge 
heißen  Wassers.  Beim  Abkühlen  fällt  zuerst  ein  Öl,  das  aber  beim 
Impfen  rasch  krystallisiert.  Ausbeute  an  reiner,  trockner  Substanz :  33  g 
=  67%  der  Theorie. 

0,1175  g  Sbst.  (im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknet) :  0,2128g 
C02,  0,0536  g  H20.  —  0,1974  g  Sbst.:  10,2  ccm  N  (18°,  765  mm). 

CioHi3°4NS  (243,18).  Ber.  C  49,35,  H  5,39,  N  5,76. 

Gef.  „  49,39,  „  5,10,  „  6,03. 


Zur  optischen  Bestimmung  diente  die  Lösung  in  absolutem  Alkohol : 

-  0,34°  X  5,6385 


2  X  0,802  X  0,1755 


-6,81°. 


0  Monatsh.  f.  Cliem.  33,  1379  [1912];  34,  659  [1913]. 

2)  Biochem.  Zeitschr.  27,  491  [1910]. 

3)  Americ.  Chemie.  Journ.  47,  459  [1912.] 
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Zwei  andere  Bestimmungen  unter  ganz  ähnlichen  Bedingungen  er¬ 
gaben  : 

Md  =  -  6,66°  und  Md  =  ~  6,67°. 

Die  Substanz  sintert  gegen  130°  und  schmilzt  bei  134—135°  (korr.). 
Sie  ist  in  Äthyl-  und  Methylalkohol,  Äther  und  Kssigester  sehr  leicht 
löslich,  löst  sich  auch  in  heißem  Wasser  und  Benzol.  Sie  bildet  mit 
Chinin  und  Brucin  hübsch  krystallisierte  Salze. 

Um  die  optische  Reinheit  obiger  Säure  zu  prüfen,  wurde  ihr  Chinin¬ 
salz  dreimal  aus  Wasser  umkrystallisiert  und  dann  die  Säure  in  der 
üblichen  Weise  regeneriert.  Die  spez.  Drehung  in  alkoholischer 
Lösung  war  dann  etwas  gestiegen:  Md  =  —  7,26°. 

Als  unsere  Versuche  schon  beendigt  waren,  erschien  eine  Notiz 
von  Gibson1)  über  die  Spaltung  des  Toluolsulfo-^, /-alanins  durch 
Brucin.  Das  von  ihm  isolierte  Toluolsulfo-alanin  zeigte  Md  =  —  7,6°, 
also  eine  nur  wenig  höhere  Drehung  als  unser  aus  dem  Chininsalz  iso¬ 
liertes  Präparat.  Wir  zweifeln  nicht  daran,  daß  es  sich  um  dieselbe 
Substanz  handelt. 

Hr.  Gibson  bezeichnet  die  Verbindung  als  Toluolsulfo-Z-alanin, 
offenbar  wegen  der  Linksdrehung.  Diese  Bezeichnung  ist  aber  irre¬ 
führend,  da  nach  unseren  Versuchen  die  Substanz  ein  Derivat  des 
^-Alanins  ist. 

Hydrolyse.  Sie  erfordert  längeres  Krhitzen  mit  starker  Salzsäure 
auf  100°.  Dabei  findet  aber  keine  wesentliche  Racemisierung  des  rege¬ 
nerierten  ^-Alanins  statt,  wie  folgender  Versuch  zeigt: 

0,5  g  wurden  mit  4  ccm  Salzsäure  (D  1,19)  im  geschlossenen  Rohr 
8  Stdn.  auf  100°  erhitzt.  Beim  Krkalten  schied  sich  die  in  starker 
vSalzsäure  schwer  lösliche  Toluolsulfosäure  in  blätterigen  Krystallen  ab, 
und  die  filtrierte  Flüssigkeit  gab  beim  Abdampfen  unter  stark  vermin¬ 
dertem  Druck  das  krystallisierte  ^-Alanin-chlorhydrat.  Nach  einmaligem 
Umkrystallisieren  aus  Alkohol  mit  Äther  gab  es  Md  =  +  9,5°.  Bei 
einem  zweiten  Versuch  wurde  gefunden:  Md  =  -f-  9,7°. 

Toluolsulfo-  ^-iV-methyl-alanin, 

CH3  •  CH[N(CH3)  •  S02  •  C7H7]  •  COOH. 

15  g  Toluolsulfo-d-alanin  wurden  in  einer  Druckflasche  in  125  ccm 
2  w-Natronlauge  (4  Mol.)  gelöst  und  mit  18  g  Jodmethyl  (über  2  Mol.) 
bei  65—68°  bis  zur  völligen  Lösung  etwa  20  Min.  stark  geschüttelt. 
Die  Flüssigkeit  blieb  noch  20  Min.  bei  gleicher  Temperatur,  wurde 
dann  abgekühlt  und  mit  5  w-Salzsäure  übersättigt.  Das  ausfallende  Öl 
erstarrte  beim  Reiben  sehr  schnell  krystallinisch.  Zur  Reinigung  wurde 


9  Proceedings  of  the  Chemie.  Soc.  30,  424,  32,  Febr.  1914. 
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es  mit  einer  Eösung  von  Kaliumbicarbonat  anfgenommen  und  wieder 
mit  Salzsäure  ausgefällt.  Ausbeute  etwa  13  g.  Schließlich  wurde  es 
zweimal  aus  der  70  fachen  Menge  siedenden  Wassers  umgelöst,  aus  dem 
es  in  Nadeln  oder  dicken  Prismen  krystallisiert.  Zur  Analyse  wurde  im 
Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  bei  56°  getrocknet,  wobei  aber  kaum 
Gewichtsverlust  eintrat. 


0,1484  g  Sbst. :  0,2780  g  CO 
(19°,  763  mm). 

ChH1504NS  (257,2). 


2,  0,0819  g  HzO.  —  0,1620  g  Sbst.:  7,4  ccm  N 

Ber.  C  51,32,  H  5,88,  N  5,45. 

Gef.  „  51,09,  „  6,18,  „  5,29. 


Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  Eösung  in  absolutem  Al¬ 
kohol. 


M2d°  = 

Mo  = 


-  0,53°  X  2,5370 

1  X  0,827  X  0,2466  = 

—  0,58°  X  1,9758 

1  X  0,8385  X  0,2049 


Es  ist  zweifelhaft,  ob  diese  Zahlen  die  Höchstdrehung  darstellen, 
da  bei  der  Methylierung  eine  teüweise  Racemisierung  eintreten  kann 
und  wir  eine  Reinigung  der  Substanz  mit  optisch -aktiven  Basen  nicht 
vorgenommen  haben. 

Die  Substanz  sintert  gegen  117°  und  schmilzt  bei  121,5  —  122,5° 
(korr.)  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit;  sie  ist  sehr  leicht  löslich  in  Alko¬ 
hol,  Äther,  Essigester,  leicht  in  warmem  Benzol,  aus  dem  sie  beim  Ab¬ 
kühlen  in  sechseckigen  Formen  sich  abscheidet.  Sie  bildet  mit  Chinin 
und  Cinchonin  krystallisierende  Salze. 


d-iV-Methyl-alanin,  CH3  •  CH  (NH  •  CH3)  .  COOH. 

20  g  Toluolsulfo-^-methylalanin  werden  mit  76  ccm  Salzsäure 
(D  1,19)  im  geschlossenen  Rohr  8  Stdn.  auf  100°  erhitzt,  dann  die 
klare,  schwach  gelbe  Flüssigkeit  auf  0°  abgekühlt,  die  auskrystallisierte 
Toluolsulfosäure  nach  einiger  Zeit  durch  Pulvergewebe  abfiltriert  und 
mit  wenig  eiskalter  Salzsäure  nachgewaschen.  Beim  Verdampfen  des 
Filtrats  unter  stark  vermindertem  Druck  bleibt  das  Hydrochlorid  des 
^-Methyl-alanins  als  bräunlicher  Sirup  zurück,  der  ziemlich  schwer  kry¬ 
stallisiert.  Um  die  ersten  Krystalle  zu  erhalten,  wurde  eine  Probe  des 
Sirups  erst  im  Vakuumexsiccator  über  Natronkalk  getrocknet,  dann  mit 
sehr  wenig  konzentrierter  Salzsäure  und  etwas  Alkohol  angerieben  und 
wieder  auf  bewahrt,  wobei  nach  einigen  Stunden  Krystallisation  erfolgte. 
Durch  Impfen  ließ  sich  dann  der  gesamte  Sirup  leicht  krystallinisch  er¬ 
halten.  Die  langen,  fächer-  oder  rosettenförmig  angeordneten  Nadeln 
waren  zunächst  noch  bräunlich  gefärbt ;  sie  wurden  in  etwa  40  ccm  Al- 
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kohol  durch  Schütteln  gelöst  und  durch  allmählichen  Zusatz  von  abso¬ 
lutem  Äther,  Impfen  und  Reiben  zur  Krystallisation  gebracht.  Die 
Ausbeute  ist  sehr  gut.  Für  Analyse  und  optische  Bestimmung  wurde 
noch  zweimal  in  derselben  Weise  unter  Zusatz  von  sehr  wenig  alkoho¬ 
lischer  Salzsäure  umkrystallisiert  und  schließlich  bei  15—20  mm  über 
Phosphorpentoxyd  bei  77°  getrocknet. 


0.1728  g  Sbst. :  0,2197  g  C02,  0,1106  g  H20.  —  0,1476  g  Sbst.:  12,8  ccm  N 
(21°,  757  mm).  —  0,1358g  Sbst.:  0,1398g  AgCl. 

C4H10O2NCl  (139,55).  Ber.  C  34,40,  H  7,22,  N  10,04,  CI  25,41. 

Gef.  „  34,68,  „  7,16,  „  9,89,  „  25,47. 


Md  = 
Md  = 


+  0,54°  X  1,3138 

1  X  1,0211  X  0,1211 

+  0,35°  X  2,1395 
1  X  1,015X0,1279 


=  +  5,74°  (in  Wasser). 
=  +  5,77°  (  „  „  ). 


Das  Salz  begann  bei  158°  zu  sintern  und  schmolz  gegen  165,5  bis 
166°  (korr.)  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit.  Es  ist  stark  hygroskopisch 
und  zerfließt  an  der  Duft.  Mit  Wismut jodkalium  gibt  es  auch  in  ziem¬ 
lich  konzentrierter  Uösung  keine  Fällung. 

Die  Umwandlung  des  Hydrochlorids  in  die  freie  Aminosäure  in 
der  üblichen  Weise  durch  Kochen  der  wäßrigen  Uösung  mit  Bleioxyd 
gelingt  leicht.  Beim  Verdampfen  des  entbleiten  Filtrats  unter  verminder¬ 
tem  Druck  bleibt  die  Aminosäure  in  farblosen  Nadeln  zurück.  Sie  wird 
aus  heißem  Alkohol  umkrystallisiert.  Der  größte  Teil  fällt  beim  Er¬ 
kalten  in  zarten,  zu  Büscheln  vereinigten  Nadeln,  den  Rest  gewinnt 
man  aus  dem  Filtrat  durch  Einengen  oder  Fällung  mit  Äther.  Die 
Ausbeute  beträgt  mehr  als  75%  der  Theorie.  Das  Präparat  enthält 
1  Mol.  Wasser,  das  bei  15  mm  über  Phosphorpentoxyd  bei  77°  schnell 
entweicht. 

Es  verdient  übrigens  bemerkt  zu  werden,  daß  es  beim  Trocknen 
an  der  Ruft  schwer  ist,  ein  ganz  konstantes  Gewicht  zu  erreichen. 

0,0524  g  lufttr.  Sbst.  verloren  0,0075  g  H20  (bei  77°  getr.).  —  0,1730  g  lufttr. 
Sbst.  verloren  0,0252  g  H20  (8  Stdn.  bei  100°  getr.).  —  0,1495  g  Sbst.:  0,2547  g 
C02,  0,1188  g  H20.  —  0,1740  g  Sbst.:  20,8  ccm  N  (23°,  759  mm). 

C4H902N-f-  1H20  (121,10).  Ber.  H20  14,88.  Gef.  H20  14,31,  14,57. 

‘  C4H902N  (103,08).  Ber.  C  46,56,  H  8,80,  N  13,59. 

Gef.  „  46,46,  „  8,89,  „  13,53. 


Md  = 

Md  = 


+  0,54°  X  1,4234 
IX  1,020  X  0,1400 
+  0,57°  X  1,3271 
1  x  1,021  x  0,1326 


+  5,38°  (in  Wasser). 
+  5,59°(„  „  ). 
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Das  trockne  d-iV-Methyl-alanin  schmilzt  bei  raschem  Erhitzen  im 
Capillarrohr  gegen  300°  (korr.)  unter  teil  weiser  Zersetzung.  Es  subli¬ 
miert  auch  zum  Teil.  Es  schmeckt  noch  etwas  süß,  aber  weit  schwächer 
als  Alanin.  Es  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser,  auch  leicht  in  heißem 
Äthyl-  und  Methylalkohol,  dagegen  schwer  in  Essigäther,  Aceton  und 
fast  gar  nicht  in  Äther  und  Benzol. 

Kupfer  salz.  Es  wurde  in  der  üblichen  Weise  durch  halbstün¬ 
diges  Kochen  der  wäßrigen  Lösung  mit  überschüssigem,  frisch  gefäll¬ 
tem  Kupferhydroxyd  bereitet.  Aus  der  tiefblauen  Lösung  schied  sich 
das  Salz  beim  Verdunsten  im  Vakuumexsiccator  in  schönen,  blauen, 
rhombenähnlichen  Tafeln  oder  flächenreicheren  Formen  ab.  Das  luft¬ 
trockne  Salz  enthält  gerade  so  wie  der  Racemkörper1)  2  Mol.  Wasser, 
die  bei  15  mm  und  100°  entweichen. 

0,1000  g  lufttr.  Sbst.  verlor  0,0115  g  H20.  —  0,1389  g  lufttr.  Sbst.  verlor 
0,0165g  H20.  —  0,0864g  wasserfreie  Sbst.:  0,0254g  CuO. 

C8H1604N2Cu  +  2  H20  (303,75).  Ber.  H20  11,86.  Gef.  HaO  11,5,  11,88. 

C8H1604N2Cu  (267,72).  Ber.  Cu  23,75.  Gef.  Cu  23,49. 

^-Toluolsulfo-Meucin,  (CH3)  2CH .  CH2  *  CH  (NH*  S02  •  C7H7)  •  COOH . 

An  Stelle  des  reinen  /-Leucins  wird  zweckmäßig  seine  viel  leichter 
zugängliche  For myl Verbindung  als  Ausgangsmaterial  benutzt. 

30  g  Formyl-/-leucin  ([&]D  =  —  18,8°)  wurden  mit  der  lOfachen 
Menge  10-prozentiger  Salzsäure  D/gStdn.  am  Rückflußkühler  gekocht,  die 
Lösung  unter  15—20  mm  stark  eingedampft,  bis  das  /-Leucin-hydro- 
chlorid  krystallisierte.  Es  wurde  in  wenig  Wasser  gelöst,  zur  völligen 
Vertreibung  von  Salzsäure  und  Ameisensäure  nochmals  auf  dem  Wasser¬ 
bad  verdampft  und  wieder  in  75  ccm  Wasser  gelöst.  Beim  Neutralisie¬ 
ren  mit  ^-Natronlauge  fiel  das  Leucin  teilweise  aus.  Nachdem  es  durch 
weiteren  Zusatz  von  w-Natronlauge,  von  der  im  ganzen  etwa  450  ccm 
verbraucht  wurden,  gerade  wieder  gelöst  war,  wurden  72  g  Toluolsulfo- 
chlorid  (2  Mol.)  in  375  ccm  Äther  hinzugefügt  und  das  Gemisch  in  üb¬ 
licher  Weise  unter  Zusatz  von  dreimal  je  93  ccm  2  n- Lauge  4  Stdn. 
auf  der  Maschine  geschüttelt.  Nach  Abtrennung  der  ätherischen  Schicht 
wurde  filtriert  und  mit  5  w-Salzsäure  übersättigt.  Das  ausfallende  helle 
Öl  krystallisierte  bei  längerem  Stehen  und  Reiben.  Ausbeute  50  g,  die 
aus  1400  ccm  eines  heißen  Gemisches  von  80  Vol.  Wasser  und  20  VoL 
Alkohol  umkrystallisiert  wurden. 

0,1580g  Sbst.  (im  Vakuumexsiccator  getrocknet):  0,3165g  C02,  0,0987  g 
H20.  —  0,1754  g  Sbst.  (im  Vakuumexsiccator  getrocknet):  8,0  ccm  N  (19 
747  mm). 

C13H1ö04NS  (285,24).  Ber.  C  54,69,  H  6,72,  N  4,91. 

Gef.  „  54,63,  „  6,99,  „  5,17. 


0  Gansser,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  6!,  30. 
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Mi8==  +0,32°X_1,9ö02 
L  D  1  X  0.818  X  0,1733 

M20  =  +  °’33°  X  1,9313 
L  Jd  .1  X  0,8195  x  0,1729 


X  4,40  (alkoholische  Lösung). 
+  4,50(  „  „  ). 


Die  Substanz  schmilzt  nach  vorherigem  Sintern  bei  124°  (korr.). 
Sie  ist  sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Aceton,  Essigester,  Chloro¬ 
form,  leicht  löslich  in  Benzol,  ziemlich  schwer  löslich  in  heißem  Wasser, 
unlöslich  in  Petroläther.  Aus  verdünntem  Alkohol  krystallisiert  sie  in 
Nadeln  oder  Prismen. 


-Toluols  ulfo-Z-7V  -methyl-leucin, 

(CH3)2CH  •  CH2  •  CH[N(CH3)  •  S02 .  C7H7]  •  COOH. 

28,5  g  Toluolsulfo-Z-leucin  wurden  in  150  ccm  2  ^-Natronlauge 
(3  Mol.)  gelöst  und  mit  28  g  Jodmethyl  (2  Mol.)  50  Minuten  bei  65-68° 
m  verschlossener  Druckflasche  geschüttelt.  Als  die  gelbe,  klare  Lösung 
abgekühlt  und  mit  Salzsäure  übersättigt  wurde,  fiel  ein  zähes  hellgelbes 
01,  das  nach  Einträgen  von  Krystallen  in  einigen  Stunden  ganz  erstarrte. 
Ausbeute  fast  30  g. 

Zur  Gewinnung  der  Impfkrystalle  haben  wir  den  Umweg  über  das 
Ammoniumsalz  eingeschlagen.  Dieses  scheidet  sich  als  krystallini- 
scher  Niederschlag  ab,  wenn  die  ätherische  Lösung  des  Öls  mit  gasförmi¬ 
gem  Ammoniak  gesättigt  wird.  Durch  Lösen  in  Alkohol,  Abkühlung  und 
Zusatz  von  Äther  erhält  man  es  in  langen,  schmalen,  farblosen  Nadeln 
von  der  Zusammensetzung  C14H20O4NS  •  NH4 . 

0,1850  g  Sbst. :  0,3594  g  C02,  0,1281  g  H,0.  —  0,1658  g  Sbst.:  12,0  ccm  N 
(15°,  764  mm). 

ci4H24°4N*s  (316,28).  Ber.  C  53,12,  H  7,65,  N  8,86. 

Gef.  „  52,98,  „  7,75,  „  8,53. 


Das  Salz  schmilzt  unscharf  gegen  136°  zu  einer  trüben  Flüssigkeit. 
Es  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser  und  warmem  Alkohol. 

Beim  Ansäuern  der  wäßrigen  Lösung  fällt  das  Toluolsulfo-Z-methyl- 
leucin  zunächst  ölig,  erstarrt  aber  bei  längerem  Stehen  krystallinisch. 
Zur  Reinigung  wurde  es  in  der  9- fachen  Menge  warmem  Schwefelkohlen- 
stoff  gelöst  und  unter  allmählichem  Zusatz  von  Petroläther  und  gleich¬ 
zeitiger  starker  Kühlung  wieder  ausgeschieden,  wobei  es  in  regelmäßigen, 
sechseckigen,  farblosen  Tafeln  krystallisierte. 


0,1611g  Sbst.  (im  Vakuumcxsiccator  getr.):  0,3305  g  0O2,  0,1042  g  H20. 
0,1580  g  Sbst.  (im  Vakuumexsiccator  getr.):  6,4  ccm  N  (17°,  757  mm). 
ci4H2i04NS  (299,25).  Ber.  C  56,14,  H  7,07,  N  4,68. 

Gef.  „  55,95,  „  7,24,  „  4,69. 


14* 


>  ft 
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ri«  =  —  1,53°  X  1,8476 
L  Jd  IX  0,8148  X  0,1645 

r  -ns  =  —1,71°  XI, 7222 
L  Jd  IX  0,8172  X  0,1706 


—  21,09°  (alkoholische  Eösung). 

—  21,12°  (  „  „  ). 


Die  Substanz  schmilzt  nach  vorherigem  Sintern  bei  91—92°.  Sie 
ist  leicht  löslich  in  kaltem  Alkohol,  Äther,  Aceton,  Essigester,  Chloro¬ 
form,  Benzol,  Tetrachlorkohlenstoff,  bei  Erwärmen  löslich  in  50proz. 
Alkohol,  aus  dem  sie  beim  Erkalten  ölig  ausfällt  und  erst  langsam  kry- 
stallisiert;  doch  schmelzen  die  Krystalle  in  Berührung  mit  dem  Eö- 
sungsmittel  bereits  bei  Handwärme.  Sie  ist  ziemlich  schwer  löslich  in 
heißem  Eigroin,  aus  dem  sie  bei  Erkalten  undeutlich  krystallisiert. 


/- A-Methyl-leucin,  (CH3)2CH  •  CH2  ♦  CH  (NH  •  CK3)  •  COOH. 

Die  Toluolsulfoverbindung  wurde  mit  der  10- fachen  Menge  Salz¬ 
säure  (D  1,19)  im  geschlossenen  Rohr  auf  100°  erhitzt.  Zuerst  war 
es  nötig,  etwa  1  Stunde  zu  schütteln,  bis  völlige  Eösung  eintrat.  Dann 
wurde  das  Erhitzen  noch  15  Stunden  fortgesetzt.  Nachdem  die  Toluol- 
sulfosäure  durch  Abkühlen  in  Eis-Kochsalz-Mischung  ausgeschieden 
war,  wurde  die  filtrierte  Eösung  unter  vermindertem  Druck  zum  Sirup 
verdampft,  dieser  in  kaltem  Alkohol  gelöst  und  vorsichtig  mit  einer 
10-proz.  wäßrigen  Eösung  von  Eithiumhydroxyd  neutralisiert.  Dabei 
fiel  die  Aminosäure  krystallinisch.  Ausbeute  64%  der  Theorie.  Zur 
Reinigung  wurde  sie  in  möglichst  wenig  heißem  Wasser  gelöst  und  durch 
viel  Aceton  wieder  gefällt. 


0,1456g  lufttr.  Sbst.:  0,3078  g  C02,  0,1384  g  H20.  —  0,1638  g  Sbst.:  0,3487g 
C02,  0,1540  g  H20.  —  0,1515  g  Sbst.:  12,4  ccm  N  (17,5°,  757  mm). 

C7H1502N  (145,13).  Ber.  C  57,88,  H  10,42,  N  9,41. 

Gef.  „  57,66,  58,08,  „  10,64,  10,52,  „  9,47. 


Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  wäßrige  Eösung. 

+  1,01°  X  6,1956 


[*]d  = 


2  X  1,001  x  0,1529 


=  -f  20,44 < 


Anderes  Präparat: 

19  =  +  0,65°  X  3,1637 

L  Jt>  1  X  1,0024  X  0,1003 


+  20,45° . 


Nach  weiterem  Umkrystallisieren  war  das  Drehungs vermögen  un¬ 
verändert. 

Viel  rascher  als  durch  Salzsäure  läßt  sich  die  Toluolsulfogruppe 
durch  Jodwasserstoff  abspalten.  Erwärmt  man  das  Toluolsulfo- 
methyl-leucin  mit  der  gleichen  Menge  Jodphosphonium  und  etwa  der 
15- fachen  Menge  Jodwasserstoff  (D  1,96)  im  geschlossenen  Rohr  auf 
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85—90°,  so  ist  die  Reaktion  nach  10  —  15  Minuten  beendet.  Man  gießt 
dann  in  Wasser,  kühlt  ab  und  verdampft  die  vom  Tolylmercaptan 
abfiltrierte  Flüssigkeit  unter  vermindertem  Druck  zum  Sirup,  wieder¬ 
holt  das  Verdampfen  nach  Zusatz  von  Wasser,  löst  dann  wieder  in  Wasser, 
übersättigt  schwach  mit  Ammoniak  und  verdampft  bis  zur  Krystalli- 
sation.  Die  Aminosäure  wird  durch  Dösen  in  heißem  Wasser  und  Fällen 
mit  Aceton  gereinigt,  bis  sie  aschefrei  ist.  Dieses  Präparat  zeigte  un¬ 
gefähr  die  gleiche  Drehung,  wie  das  zuvor  beschriebene. 


Mb  - 


0,62°  X  3,3610 


-f  20,76' 


X  1,004  X  0,1000 

Zur  Bestimmung  der  Löslichkeit  wurde  die  feingepulverte  Substanz 
mit  reinstem  Wasser  6  Stunden  im  Silberrohr  bei  25°  geschüttelt. 

6,3325  g  Lösung  hinterließen  0,2700  g  Sbst.  —  6,1377  g  Lösung  hinterließen 
0,2622  g  Sbst. 

1  TI.  Sbst.  löst  sich  also  in  22,45  Tin.  Wasser  von  25°. 


22,41 


25°. 


Die  Substanz  sublimiert  bei  vorsichtigem  Erhitzen  in  sehr  leichten 
Nüdelchen  und  zersetzt  sich  nebenher  nur  zum  geringen  Teil.  Ihr  Ge¬ 
schmack  ist  schwach  bitter.  Sie  ist  sehr  schwer  löslich  in  Alkohol. 

Die  mit  Schwefelsäure  angesäuerte  wäßrige  Lösung  gibt  mit  Phos¬ 
phorwolframsäure  noch  bei  verhältnismäßig  starker  Verdünnung  einen 
harzigen  Niederschlag,  der  sich  in  der  Wärme  ziemlich  leicht  löst.  Die 
gesättigte  wäßrige  Lösung  wird  durch  gesättigte  Ammoniumsulfatlösung 
gefällt.  Mit  wenig  konzentrierter  Salpetersäure  gibt  die  Aminosäure  ein 
hübsch  krystallisierendes  Nitrat,  das  aus  Alkohol  durch  Ätherzusatz 
umgefällt  werden  kann  und  flache  Nadeln  oder  Prismen  bildet. 

Das  Hydrochlorid,  C7H1502N,  HCl,  bleibt  beim  Verdampfen 
der  salzsauren  Lösung  zuerst  als  Sirup,  erstarrt  aber  nach  einiger  Zeit 
und  bildet  dann  feine  Nüdelchen,  die  meist  zu  Drusen  vereinigt  sind. 
Zur  Reinigung  wurde  es  in  kaltem  Alkohol  gelöst,  mit  wenig  alkoholi¬ 
scher  Salzsäure  versetzt  und  durch  allmählichen  Zusatz  von  Äther 
wieder  abgeschieden. 

0,1299  g  Sbst.  (im  Vakuumexsiccator  getr.):  0,1018  g  AgCl. 

Ber.  CI  19,53.  Gef.  CI  19,38. 


C7H1602NC1  (181,60). 


Md  - 


19 


Md 


+  1,98°  X  1,3612 
1  X  1,013  X~0,1250 

+  1,96°  X  1,3517 
1  X  1,017  X  0,1208 


=  -j-  21,29°  (wäßrige  Lösung). 


=  +  21,57°  ( 


5, 


5  J 


)• 


Kupfersalz.  In  der  üblichen  Weise  dargestellt,  krystallisiert  es 
beim  Verdunsten  der  tiefblauen  wäßrigen  Lösung  in  dünnen,  langge¬ 
streckten,  vier-  oder  sechseckigen  Platten.  Im  lufttrocknen  Zustand 
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enthält  es  1  Mol.  Wasser,  das  bei  100°  und  15—20  mm  Druck  über 
Phosphorpentoxyd  ziemlich  schnell  entweicht. 

0,1971g  lufttr.  Sbst.  verloren  0,0086g  H20.  —  0,1610  g  lufttr.  Sbst.  ver¬ 
loren  0,0076  g  HsO. 

c14H28°4N2Cu  +  1H20  (369,83).  Ber.  H20  4,87.  Gef.  H20  4,36,  4,72. 

0,1505g  trockne  Sbst.:  0,0341g  CuO. 

C14H2804N2Cu  (351,81).  Ber.  Cu  18,07.  Gef.  Cu  18,10. 

Das  Salz  ist  selbst  in  heißem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich,  kry- 
stallisiert  daraus  aber  erst  beim  Einengen. 

Derivate  des  Phenyl-alanins 

Auch  hier  wurden  an  Stelle  der  Aminosäuren  die  optisch-aktiven 
Formylverbindungen,  wie  sie  bei  der  Spaltung  des  Racemkörpers  ent¬ 
stehen,  als  Ausgangsmaterialien  benutzt. 

i 

^»-Toluolsulfo-  d- phenyl-alanin, 

C6H5  •  CH2  •  CH  •  (NH  •  S02  .  C7H7)  .  COOH. 

30  g  Formyl-i-phenyl-alanin  ([&]D  =  —  74,5°)  werden  mit  560  ccm 
n-Salzsäure  1  Stunde  am  Rückflußkühler  gekocht,  dann  die  Eösung 
unter  vermindertem  Druck  verdampft,  der  krystallinische  Rückstand 
in  130  ccm  Wasser  gelöst  und  so  lange  mit  w-Natronlauge  versetzt,  bis 
das  zuerst  ausfallende  Phenylalanin  sich  eben  wieder  gelöst  hat.  Dann 
fügt  man  60  g  ^-Toluolsulfochlorid  (2  Mol.)  in  konzentrierter  ätherischer 
Eösung  zu,  schüttelt  1  Stunde  auf  der  Maschine,  versetzt  mit  78  ccm 
2  w-Natronlauge  (1  Mol.),  schüttelt  abermals  1  Stunde  und  wiederholt 
Zusatz  von  Eauge  und  Schütteln  noch  zweimal,  so  daß  die  ganze  Opera¬ 
tion  4  Stunden  dauert.  Währenddessen  scheidet  sich  allmählich  das 
Natriumsalz  des  Toluolsulfo-^-phenyl-alanins  krystallinisch  ab  und 
kann  durch  Umlösen  aus  heißem  Wasser  leicht  gereinigt  werden.  Da 
aber  ein  erheblicher  Teil  des  Salzes  in  den  Mutterlaugen  bleibt,  so  ist 
es  für  die  Gewinnung  der  freien  Säure  bequemer,  auf  die  Isolierung  des 
Natriumsalzes  zu  verzichten.  Man  löst  also  das  ausgeschiedene  Salz 
durch  Zusatz  von  mehr  Wasser  und  gelindes  Erwärmen  und  übersättigt 
mit  Salzsäure.  Dabei  fällt  das  Toluolsulfo-d-phenyl-alanin  zunächst  als 
öl,  das  aber  schnell  krystallinisch  erstarrt.  Ausbeute  an  Rohprodukt 
ungefähr  48  g  oder  fast  quantitativ.  Zur  Reinigung  wurde  es  aus  heißem 
50  -  prozentigem  Alkohol  umkrystallisiert.  Die  exsiccatortrockne  Sub¬ 
stanz  verlor  bei  100°  im  Vakuum  kaum  an  Gewicht. 

0,1576g  Sbst.:  0,3468  g  C02,  0,0786  g  H20.  —  0,1751  g  Sbst:  6,4  ccm  N 
(33%  KOH,  18°,  760mm). 

Ci6Hi704NS  (319,22).  Ber.  C  80,15,  H  5,37,  N  4,39. 

Gef.  „  60,01,  „  5,58,  „  4,23. 
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Die  Substanz  schmilzt  nach  vorherigem  geringem  Erweichen  bei 
164—165°  (korr.).  Sie  löst  sich  sehr  leicht  in  Äther,  Aceton,  Essig¬ 
ester,  Eisessig,  Acetylentetrachlorid,  Chloroform,  schwerer  in  warmem 
Benzol,  woraus  sie  beim  Erkalten  rasch  in  sehr  feinen,  häufig  gebogenen 
Nadeln  krystallisiert.  Aus  heißem  Alkohol  krystallisiert  sie  in  haar¬ 
feinen,  biegsamen  Nadeln.  Sie  ist  sehr  schwer  löslich  in  Petroläther 
und  fast  unlöslich  in  kaltem  Wasser.  Natrium-,  Kalium-  und  Ammo¬ 
niumsalz  sind  in  kaltem  Wasser  schwer  löslich. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  Eösung  in  Aceton. 

r/v,i._  +0,15°  X  L 4958 
IAJd  — 


[*] 


|20 

D 


1  X  0,82  X  0,1133 
+  0,14°  X  1,4983 


=  +  2,42°. 


+  2,30°. 


1  X  0,8214X0,1110 
In  Chloroformlösung  dreht  die  Substanz  nach  links,  aber  auch 
ziemlich  schwach. 

Das  oben  schon  erwähnte  Natriumsalz  krystallisiert  aus  heißem 
Wasser  in  farblosen,  spießigen  Formen.  Sie  enthalten  Krystallwasser, 
das  bei  100°  und  15—20  mm  über  Phosphorpentoxya  im  Eaufe  von 
2—3  Stunden  vollständig  entweicht,  und  dessen  Menge  31/ 2  Mol.  zu 
entsprechen  scheint. 


0,2688  g  lufttr.  Sbst.  verloren  0,0414  g  H20.  —  0,1456  g  lufttr.  Sbst.  ver¬ 
loren  0,0221  g  H20.  —  0,1652  g  lufttr.  Sbst.  verloren  0,0253  g  HsO. 
ci6Hi604NSNa  +  3 V2  H20  (404,26). 

Ber.  H20  15,60.  Gef.  H20  15,40,  15,18,  15,31. 

0,1624  g  wasserfreie  Sbst.:  0,0333g  Na2S04. 

Ci6Hi604NSNa  (341,21).  Ber.  Na  6,74.  Gef.  Na  6,65. 


-Toluols ulf o-  i-methyl-phenyl-alanin, 

C6H5  •  CH2  •  CH(COOH)  •  N(CH3)  -  S02  •  C7H7. 

Um  eine  vollständige  Methylierung  zu  erzielen,  schien  es  uns  auch 
hier  zweckmäßig,  Jodmethyl  und  Alkali  im  Überschuß  anzuwenden. 

10  g  Toluolsulfo-d-phenyl-alanin  werden  mit  188  ccm  ^^Natron¬ 
lauge  (3  Mol.)  übergossen  und  nach  Zusatz  von  9  g  Jodmethyl  (2  Mol.) 
in  der  Druckflasche  im  Bade  von  68—70°  stark  geschüttelt,  wobei  bald 
Eösung  eintritt.  Nach  etwa  15  Minuten  beginnt  die  Krystallisation  des 
.  Natriumsalzes  der  neuen  Verbindung.  Nach  weiteren  15  Minuten 
wird  die  Operation  unterbrochen.  Handelt  es  sich  um  die  Gewinnung 
eines  optisch  möglichst  reinen  Präparates,  so  ist  es  zweckmäßig,  die 
Abscheidung  des  Natriumsalzes  bei  0°  vorzunehmen  und  zu  filtrieren. 
Aus  der  Mutterlauge  scheidet  sich  beim  Ansäuern  das  freie  Toluolsulfo- 
d-methyl-phenyl-alanin  als  rasch  krystallisierendes  Öl  ab.  Das  Natrium¬ 
salz  läßt  sich  durch  Umkrystallisieren  aus  heißem  Wasser  reinigen;  es 
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bildet  farblose  Nädelchen,  die  im  lufttrocknen  Zustand  2  Mol.  Wasser 
enthalten. 


0,2941  g  lufttr.  Sbst.  verloren  (bei  100°  und  15  mm  über  P205)  0,0265  g  H20. 
—  0,2454  g  lufttr.  Sbst.  verloren  0,0220  g  H20. 

Ci7Hi804NSNa  +  2  HjO  (391,25).  Ber.  H20  9,21.  Gef.  H20  9,01,  8,97. 

0,2145g  wasserfreie  Sbst.:  0,0431  g  Na2S04. 

ci7Hi8°2NSNa  (355,22).  Ber.  Na  6,47.  Gef.  Na  6,51. 

Das  entwässerte  Salz  zieht  an  der  Luft  wieder  Feuchtigkeit  an. 

Zersetzt  man  die  wäßrige  Lösung  des  gereinigten  Natriumsalzes 
mit  Salzsäure,  so  scheidet  sich  das  ^)-Toluolsulfo-^-methyl-phenyl-alanin 
als  bald  krystallisierendes  Öl  ab.  Die  feste  Masse  schmilzt  zunächst 
unscharf.  Wird  sie  zweimal  in  warmem  Benzol  gelöst  und  durch  Petrol¬ 
äther  wieder  abgeschieden,  so  erhält  man  makroskopisch  sichtbare,  farb¬ 
lose,  rechteckige  Täfelchen  oder  derbe  flächenreiche  Formen.  Sie  ent¬ 
halten  Krystallbenzol,  das  im  Vakuumexsiccator,  rascher  bei  56°  ent¬ 
weicht,  die  benzolfreie  Substanz  schmilzt  bei  92—93°  zu  einer  von 
Bläschen  durchsetzten  Flüssigkeit. 

0,1428  g  Sbst.  (bei  15mm  und  77°  getr.):  0,3207  g  C02,  0,0745  g  H,0.  — 
0,1681g  Sbst.:  6,4  ccm  N  (33%  KOH,  17,5°,  760  mm). 

Ci7Hi904NS  (333,23).  Ber.  C  61,22,  H  5,75,  N  4,20. 

Gef.  „  61,25,  „  5,84,  „  4,42. 


Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  Lösung  in  Aceton. 

+  1,97°  X  F3874 


[*TS  - 


1  x  0,8165  x  0,1026 


+  32,63' 


Das  aus  der  Mutterlauge  des  Natriumsalzes  erhaltene  Toluolsulfo- 
methyl-phenyl-alanin  hat  im  wesentlichen  dieselben  Eigenschaften  und 
gab  bei  der  Analyse  auch  ähnliche  Zahlen,  aber  es  krystallisiert  meist 
in  Nadeln,  zeigt  einen  weniger  scharfen  Schmelzpunkt  und  eine  geringere 
Drehung:  [&]d  =  +  26,9°. 

Wir  sind  der  Ansicht,  daß  dieses  Präparat  teilweise  racemisiert 
ist.  Durch  Rückverwandlung  in  das  Natriumsalz  und  dessen  Krystal- 
lisation  aus  Wasser  läßt  es  sich  in  die  reinere  Form  überführen,  und 
die  Gesamtausbeute  an  letzterer  ist  bei  systematischer  Arbeit  recht  gut, 
während  sie  an  Rohprodukt  etwa  90%  beträgt. 

Die  Substanz  ist  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Aceton,  Essig¬ 
ester,  Eisessig,  Chloroform  und  heißem  Benzol,  sehr  schwer  in  Petrol¬ 
äther,  fast  unlöslich  in  Wasser. 


d-N-  Methyl-phenyl-alanin,  C6H5  •  CH2  •  CH  (NH*  CH3)  •  COOH  . 

12  g  Toluolsulf o-Verbindung  wurden  in  35  ccm  Eisessig  gelöst,  mit 
25  ccm  Salzsäure  (D  1,19)  versetzt  und  im  geschlossenen  Rohr  16  Stun¬ 
den  auf  100°  erhitzt.  Dann  wurde  die  gelbe  Lösung  unter  stark  vermin- 
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dertem  Druck  zum  Sirup  verdampft,  dieser  in  kaltem  absolutem  Alkohol 
gelöst,  einige  Kubikzentimeter  alkoholischer  Salzsäure  zugefügt  und  mit 
viel  absolutem  Äther  versetzt.  Kühlt  man  noch  in  der  Eis-Kochsalz- 
Mischung,  so  scheidet  sich  das  Hydrochlorid  des  Methyl-phenyl- 
alanins  fast  vollständig  in  Nädelchen  ab,  während  die  Toluolsulfosäure 
in  Lösung  bleibt.  Ausbeute:  7,1  g  oder  91%  der  Theorie. 

Die  Reinheit  des  Präparates  hängt  natürlich  ab  von  der  Qualität 
der  angewandten  Toluolsulfo Verbindung.  Das  optisch  unreine  Hydro¬ 
chlorid  krystallisiert  in  Nädelchen.  Wird  es  mehrmals  in  Alkohol  gelöst, 
mit  wenig  alkoholischer  Salzsäure  versetzt  und  dann  mit  Äther  gefällt, 
so  krystallisiert  es  in  farblosen,  kurzen,  rechteckigen  Täfelchen. 

0,1185  g  Sbst.  (lufttr.):  0,0790  g  AgCl. 

Ci0Hi3O2N,  HCl  (215,57).  Ber.  CI  16,45.  Gef.  CI  16,49. 

Das  Salz  verliert  leicht  Salzsäure.  Es  dreht  in  wäßriger  Lösung 
nach  links.  Das  Drehungsvermögen  wächst  durch  Zusatz  von  Salzsäure. 

Zur  Umwandlung  in  die  freie  Aminosäure  haben  wir  6  g  des  Hydro¬ 
chlorids  in  60  ccm  Alkohol  gelöst  und  vorsichtig  mit  einer  10-prozentigem 
wäßrigen  Lösung  von  Lithiumhydroxyd  versetzt,  bis  die  Flüssigkeit 
gegen  Lackmus  neutral  war.  Dabei  fällt  die  Aminosäure  in  farblosen, 
feinen  Nädelchen.  Die  Abscheidung  wird  durch  Zusatz  von  mehr  Al¬ 
kohol  und  Abkühlung  auf  0°  vervollständigt.  Die  Ausbeute  an  Roh¬ 
produkt  ist  fast  quantitativ.  Zur  Reinigung  wurde  ungefähr  in  der 
40- fachen  Menge  kochenden  Wassers  gelöst;  beim  Abkühlen  fielen  farb¬ 
lose,  verfilzte  Nädelchen.  Da  aber  ein  erheblicher  Teil  in  der  Mutter¬ 
lauge  bleibt,  so  ist  es  nötig,  diese  einzuengen,  wobei  eine  neue  starke 
Krystallisation  erfolgt. 

0,1222  g  Sbst.  (im  Vakuumexsiccator  getrocknet) :  0,3001  g  C02,  0,0806  g  HsO. 
cioHi3°2N  (179,11).  Ber.  C  67,00,  H  7,31. 

Gef.  „  66,98,  „  7,37. 

Das  (LN-Methyl-phenyl-alanin  wird  beim  Reiben  stark  elektrisch 
und  sublimiert  bei  vorsichtig  m  Erhitzen  im  Glühröhrchen  teilweise 
unzersetzt.  Der  Geschmack  ist  süßlich-bitter.  Ähnlich  dem  Phenyl¬ 
alanin  ist  es  in  indifferenten  organischen  Solvenzien  durchgängig  sehr 
s  hwer  löslich  oder  fast  unlöslich ;  nur  heißer  Methyl-  oder  Äthylalkohol 
und  heißes  Wasser  lösen  erhebliche  Mengen.  Dagegen  wird  es  von 
verdünnten  Säuren  und  Alkalien  leicht  auf  genommen.  Die  schwach 
ammoniakalische  Lösung  gibt  mit  Silbernitrat  beim  Kochen  einen  farb¬ 
losen  krystallinischen  Niederschlag,  der  in  Salpetersäure  löslich  ist.  Die 
saure  Lösung  wird  von  Phosphorwolframsäure  harzig  gefällt;  noch  eine 
1-prozentige  Lösung  des  salzsauren  Salzes  gibt  bei  mäßigem  Zusatz  von 
Phosphorwolframsäure  bei  gewöhnlicher  Temperatur  eine  starke  ölige 
Trübung;  beim  Erhitzen  der  Flüssigkeit  löst  sich  das  Phosphorwolframat 
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in  erheblicher  Menge  und  kommt  beim  Abkühlen  besonders  auf  0° 
wieder  rasch  heraus ;  ferner  ist  es  in  überschüssiger  Phosphorwolframsäure 
verhältnismäßig  leicht  löslich. 

Auffallend  ist  das  starke  Drehungsvermögen  der  Aminosäure  in 
alkalischer  Rösung.  Für  die  nachfolgende  Bestimmung  diente  die  Lö¬ 
sung  in  w/l0-Natronlauge. 


—  0,77°  X  7,2969 
1  x  1,007  x  0,1157  ~ 


In  ^-Natronlauge  bei  4-facher  Konzentration  war  die  JDrehung 
ebenso  groß.  Gef.  —  48,40°. 

Trotz  der  Übereinstimmung  sind  diese  Werte  wohl  doch  noch  zu 
niedrig,  da  bei  dem  optischen  Antipoden  eine  etwas  höhere  Zahl  gefunden 
wurde  ([a]D  =  -}-  49°).  Schwächer  ist  die  Drehung  in  salzsaurer  üösung 
und  schwankt  mit  dem  Gehalt  an  Salzsäure.  Wir  wollen  nur  einen  Ver¬ 
such  anführen,  der  mit  w-Salzsäure  angestellt  ist. 


—  1,07°  X  1,8941 
1  X  1,032  X  0,111 


=  —  17,7°  (in  w-Salzsäure) . 


Auch  hier  läßt  sich  die  Toluolsulf overbindung  leichter  durch  Jod¬ 
wasserstoff  säure  spalten.  Die  Ausführung  der  Reaktion  geschah  in  der¬ 
selben  Weise  wie  beim  Toluolsulf o-methyl-leucin.  Die  Aminosäure  wurde 
zum  Schluß  aus  heißem  Wasser  umkrystallisiert  und  zeigte  dann  das¬ 
selbe  Drehungsvermögen  [XId  =  —  48,04°  (in  w-Natronlauge),  wie  das 
mit  Salzsäure  gewonnene  Präparat. 


Derivate  des  l  -  Phenyl-alanins. 

Bezüglich  der  Darstellung  güt  dasselbe,  was  zuvor  für  die  d -Ver¬ 
bindungen  gesagt  ist.  Wir  begnügen  uns  deshalb  damit,  die  analyti¬ 
schen  Daten  und  andere  Zahlen  werte  anzuführen. 


/>-Toluolsulfo-  Z-phenyl-alanin. 

Natriumsalz:  0,1874  g  lufttrocknes  Salz  verloren  bei  dreistündigem 
Trocknen  im  Vakuum  über  P2Os  bei  100°  0,0286  g  H20. 

ci6Hi6°4NSNa  +  3V2  H20  (404,26).  Ber.  H20  15,60.  Gef.  H20  15,26. 


Die  freie  Toluolsulf  overbindung  schmolz  nach  mehrfachem  Umkry- 

stallisieren  bei  164-—1650  (korr.) : 

r  ,21  -  0,13°  X  1,5722  /A 

[oc]ll  =  ■  i ,  =  —2,10  (Acetonlosung). 


[*]d  = 


1  x  0,8169  x  0,1183 
-  0,13°  X  1,5679 
1  X  0,8187  X  0,1177 


=  -2,12° 


/>-Toluolsulfo-  Z-methyl-phenyl-alanin. 
Natriumsalz:  0,2300  g  lufttrocknes  Salz  verloren  bei  dreistündigem 
Trocknen  im  Vakuum  über  P206  bei  100°:  0,0219  g  H^O. 

Ci7H1804NSNa  +  2  H2G  (391,25).  Ber.  H20  9,21.  Gef.  H2G  9,52. 
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Das  aus  dem  mehrfach  umkrystallisierten  Salz  dargestellte  />-Toluol- 
sulfo-/-methyl-phenyl-alanin  schmolz  bei  92,5—94°  und  gab  folgende 
Drehungszahlen : 


Md 

Md 


-  1,85°  x  1,5351 

1  x  0,8165  X  0,1085 

-  1,95°  X  1,3893 

1  X  0,8167  X  0,1023 


=  — 32,06°  (in  Aceton). 
=  -32,43°. 


I  -  N  -  Methyl- phenyl-alanin. 

Die  Reinheit  der  freien  Aminosäure  wurde  durch  die  Analyse  kon¬ 
trolliert  : 

0,1207  g  Sbst.  (bei  100°  im  Vakuum  getr.):  0,2959  g  0O2,  0,0787  g  H„0.  — 
0,1217  g  Sbst.:  8,4  ccm  N  (33%  KOH,  19°,  766  mm). 

ciohi302N  (179,11).  Ber.  C  67,00,  H  7,31,  N  7,82. 

Gef.  „  66,86,  „  7,30,  „  8,03. 

In  n/ ^-Natronlauge  gelöst  zeigte  sie  noch  etwas  höhere  Drehung 
als  der  Antipode: 

r  ,19  +  1,59°  X  7,6052 

Md  =  VTw  ’  „„„ V.  1  =  +49,06°. 


18 


Md 


2  X  1,006  X  0,1225 

+  1,63°  X  7,5936 
2  X  1,005  X  0,1238 


+  49,74* 


Derivate  des  /-Tyrosins. 

Als  Ausgangsmaterial  diente  Tyrosin,  das  aus  Seidenabfällen  durch 
6- ständige  Hydrolyse  mit  starker  Salzsäure  gewonnen  war  und  in  21-proz. 
Salzsäure  gelöst,  [<%]}?  =  —  8,0°  zeigte. 

N  -  p  -  Toluolsulfo-  /-tyrosin-äthylester, 

HO  •  C6H4  •  CH2  •  CH  (NH  .  S02  •  C7H7)  .  COOC2H5. 

60  g  /-Tyrosin-äthylester-hydrochlorid  werden  mit  einer  Bösung 
von  12  g  Natriumcarbonat  in  60  ccm  Wasser  übergossen,  360  ccm 
Chloroform  zugefügt  und  kräftig  durchgeschüttelt,  bis  der  in  Freiheit 
gesetzte  Bster  von  dem  Chloroform  ganz  aufgenommen  ist.  Man  fügt 
dann  47  g  Toluolsulfochlorid  (1  Mol.),  gelöst  in  150  ccm  Chloroform, 
hinzu,  mischt  durch  kräftiges  Schütteln  und  läßt  einige  Stunden  stehen, 
wobei  manchmal  wieder  das  durch  die  Reaktion  gebildete  Hydrochlorid 
des  /-Tyrosinesters  auskrystallisiert.  Um  dieses  auch  in  Reaktion  über¬ 
zuführen,  fügt  man  wieder  12  g  Natriumcarbonat,  gelöst  in  60  ccm 
Wasser,  zu  und  schüttelt  2  Stunden  auf  der  Maschine.  Dabei  ist  nötig, 
die  in  Freiheit  gesetzte  Kohlensäure  von  Zeit  zu  Zeit  entweichen  zu 
lassen.  Das  gelb  gefärbte  Chloroform  enthält  die  Toluolsulfo  Verbindung ; 
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es  wird  abgetrennt,  mit  Natriumsulfat  getrocknet  und  unter  verminder¬ 
tem  Druck  bis  zur  beginnenden  Trübung  eingedunstet.  Um  Krystalle 
zu  erhalten,  wird  eine  kleine  Probe  völlig  verdunstet,  der  ölige  Rück¬ 
stand  auf  —  20°  abgekühlt  und  mit  Petroläther  verrieben.  Trägt  man 
die  Krystalle  in  die  obige  Lösung  ein,  so  scheidet  sich  die  Hauptmenge 
der  Substanz  bei  Zusatz  von  Petroläther  krystallinisch  ab,  besonders 
wenn  gleichzeitig  durch  Kältemischung  gekühlt  wird.  Ausbeute  an  fast 
farblosem  Rohprodukt  65  g  =  73%  der  Theorie.  Größere  Mengen  wer¬ 
den  am  bequemsten  gereinigt  durch  Lösen  in  eiskalter  w-Natronlauge 
und  sofortige  Ausfällung  mit  Essigsäure;  das  zuerst  ausgeschiedene  Öl 
krystallisiert  bald.  Zur  Analyse  wurde  in  warmem  Chloroform  gelöst 
und  durch  Zusatz  von  Petroläther  unter  gleichzeitiger  Abkühlung  wie¬ 
der  gefällt. 


B  aS04 . 


0,1583  g  Sbst.  (im  Vakuumexsiccator  über  Paraffin  und  P205  getr.}:  0,1018  g 
Ci8H2105NS  (363,25).  Ber.  S  8,83.  Gef.  S  8,83. 


Md  = 


+  0,40°  X  0,3893 
1  X  0,8153  X  0,1008 


=  +6,76°  (in  Alkohol). 


Die  Substanz  schmilzt  bei  114°.  Sie  ist  leicht  löslich  in  Alkohol, 
Äther,  Aceton,  Essigester,  Chloroform  und  heißem  Benzol,  aus  dem 
sie  beim  Abkühlen  in  schönen  Nüdelchen  krystallisiert.  Aus  heißem 
Wasser,  in  dem  sie  etwas  löslich  ist,  krystallisiert  sie  auch  in  Nüdel¬ 
chen.  Sie  gibt  die  Millonsche  Reaktion. 


N  -  p  -  Toluolsulfo-  Nt  y rosin. 

45  g  Ester  werden  in  100  ccm  5  ^-Natronlauge  gelöst,  20  Minuten 
auf  dem  Wasserbad  erhitzt,  die  Lösung  noch  mit  150  ccm  Wasser  ver¬ 
dünnt  und  mit  etwa  110  ccm  5  ^-Salzsäure  übersättigt.  Das  zuerst  aus¬ 
fallende  Öl  verwandelt  sich  bei  Erhitzen  auf  dem  Wasserbad  bald  in 
eine  krystallinische  Masse,  die  nach  dem  Abkühlen  auf  0°  abgesaugt 
wird.  Sie  muß  sich  in  verdünnter  Kaliumbicarbonatlösung  bei  gelindem 
Erwärmen  völlig  lösen ;  sonst  ist  die  Verseifung  unvollständig.  Ausbeute 
fast  40  g.  Zur  Analyse  wurde  aus  30-prozentigem  Alkohol  umgelöst,  wobei 
vielfach  rosettenförmig  gruppierte  Nadeln  oder  Prismen  entstehen. 

0,1281  g  Sbst.  (bei  100°  und  15  mm  über  P205  getr.):  0,2682  g  C02,  0,0588  g 
H20.  —  0,1933  g  Sbst.:  6,6  ccm  N  (33%  KOH,  23,5°,  758  mm). 

C16H1705NS  (335,22).  Ber.  C  57,28,  H  5,11,  N  4,18. 

Gef.  „  57,10,  „  5,14,  „  3,85. 

Drehung  in  alkoholischer  Lösung.  0,1004g  Sbst.  Gesamt¬ 
gewicht  der  Lösung  1,3853  g.  d?  =  0,8145.  Drehung  im  1-dm-Rohr 
0,05°  nach  links.  Also 

[<x$  =  -  0,85°. 
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Drehung  in  alkalischer  Lösung.  0,1339  g  Sbst.  Gesamt¬ 
gewicht  der  Lösung  in  n/2-Natronlauge  2,0943  g.  d?  =  1,039.  Drehung 
im  1- dm- Rohr  bei  20°  für  Natriumlicht  0,57°  nach  links.  Mithin 

[oc]l°  =  -  8,58°  . 

Die  Substanz,  welche  mit  dem  kürzlich  beschriebenen  0-(/>-Toluol- 
sulfoJ-Ltyrosin1)  isomer  ist,  schmilzt  nach  vorherigem  geringem  Sintern 
bei  187—188°  (korr.).  Sie  löst  sich  leicht  in  Alkohol,  Äther,  Aceton 
und  Eisessig,  schwerer  in  Chloroform  und  Benzol  und  sehr  schwer  in 
kaltem  Wasser.  Sie  löst  sich  leicht  in  überschüssigem  Alkali,  dagegen 
sind  die  Monoalkalisalze  in  kaltem  Wasser  verhältnismäßig  schwer  lös¬ 
lich;  dasselbe  gilt  von  dem  Ammoniumsalz,  das  aus  warmem  Wasser 
in  Blättchen  krystallisiert. 


N  -  ^-Toluolsulfo-  O,  N-dimethyl-  Aty rosin, 

CH30  .  C6H4  .  CH2 .  CH(COOH)  •  N(CH3)  •  SO,  •  C7H7. 

10  g  A-Toluolsulfo-Z-tyrosin  werden  in  180  ccm  n/2-Natronlauge 
(3  Mol.)  gelöst  und  mit  13  g  Jodmethyl  (ca.  3  Mol.)  1V4  Stunden  in  der 
Druckflasche  unter  Schütteln  in  einem  Bade  von  70  erwärmt.  Beim 
Abkühlen  krystallisiert  das  Natriumsalz  in  glänzenden  Blättchen.  Zur 
Gewinnung  der  freien  Säure  übersättigt  man  vor  der  Krystallisation 
des  Salzes  die  Lösung  mit  5  w-Salzsäure.  Das  ausfallende  Öl  erstarrt 
beim  Abkühlen  und  Reiben  rasch.  Ausbeute  fast  quantitativ  (10,5  g). 
Zur  Reinigung  wird  es  in  verdünntem  heißem  Alkohol  gelöst,  mit  Tier¬ 
kohle  auf  gekocht  und  durch  Abkühlung  und  weiteren  Zusatz  von  Wasser 
wieder  abgeschieden.  Die  reine  Substanz  bildet  farblose,  glänzende,  vier¬ 
eckige  Platten.  Zur  Analyse  war  sie  nochmals  aus  Essigester  unter  Zu¬ 
satz  von  Petroläther  ausgeschieden  und  im  Hochvakuum  bei  78° 
getrocknet. 

0,1498  g  Sbst.:  0,3254  g  C02,  0,0761  g  H20.  —  0,1404  g  Sbst:  4,85  ccm  N 
(17°,  759  mm). 

C1sH2105NS  (363,25).  Ber.  C  59,46,  H  5,83,  N  3,86. 

Gef.  „  59,24,  „  5,68,  „  4,01. 

Zur  optischen  Bestimmung  diente  die  alkoholische  Lösung;  das 
optisch  reinste  Präparat  konnte  nur  durch  mehrmaliges  Umkrystalh- 
sieren  des  Natriumsalzes  aus  heißem  Wasser,  Rück  Verwandlung  in  die 
freie  Säure  und  deren  mehrmaliges  Umkrystallisieren  erhalten  werden : 

r /y i^o  _  —  1,49°  x  Ä  _  26,75°  (in  Alkohol). 

L  Jd  1  x  0,8147  x  0,1089 

Die  Substanz  ist  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Aceton,  Essig¬ 
ester,  Chloroform,  Eisessig,  schwer  löslich  in  Petroläther.  Sie  schmilzt 
nach  vorherigem  geringem  Sintern  bei  141  —  142°  (korr.).  Gegen  Mil- 

i)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  48,  99  [1915].  (5.  230.) 
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Ions  Reagens  verhält  sie  sich  ähnlich  wie  das  0,  N-Dimethyl-tyrosin1). 
Versetzt  man  nämlich  die  alkoholische  Lösung  mit  einem  Überschuß 
des  Reagenses,  so  tritt  meistens  eine  Fällung  ein,  und  die  anfangs  farblose 
Flüssigkeit  färbt  sich  im  Laufe  von  10—15  Minuten  gelbrot.  Gelindes 
Erwärmen  beschleunigt  die  Erscheinung. 

Identität  von  l  -  N  -  Methyl-t yrosin  und  Ratanhin, 

HO  •  C6H4  .  CH2  •  CH  (NH  .  CHS)  •  COOH. 

Wie  oben  erwähnt,  gelingt  die  Verwandlung  des  Toluolsulfo-di- 
methyl-/-tyrosins  in  das  iV-Methyl-tyrosin  am  leichtesten  ohne  Schä¬ 
digung  der  optischen  Aktivität  durch  mäßiges  Erhitzen  mit  rauchender 
Jodwasserstof fsäure  und  Jodphosphonium.  Die  Toluolsulfogruppe  wird 
dabei  in  Tolylmercaptan  verwandelt  und  gleichzeitig  das  an  Sauerstoff 
gebundene  Methyl  als  Jodmethyl  abgelöst.  Die  Reaktion  beginnt  schon 
zwischen  60  und  70°;  es  ist  aber  zweckmäßig,  die  Temperatur  etwas 
höher  zu  halten. 

5  g  Toluolsulfo-dimethyl-Ltyrosin  werden  mit  25  ccm  Jodwasser¬ 
stoff  (D  1,96)  und  3,5  g  Jodphosphonium  im  geschlossenen  Rohr  unter 
häufigem  Schütteln  im  Wasserbade  erhitzt.  Die  Reaktion  ist  in  etwa 
15  Minuten  beendet.  Man  erkennt  das  Ende  daran,  daß  die  heiße 
Flüssigkeit  bei  ruhigem  Stehen  nicht  mehr  braun  wird.  Das  gebildete 
Tolylmercaptan  schwimmt  zum  größten  Teil  als  Öl  auf  der  wäßrigen 
Schicht.  Nach  dem  Abkühlen  gießt  man  in  150  ccm  kaltes  Wasser, 
wartet,  bis  das  Mercaptan  ganz  erstarrt  ist,  und  filtriert. 

Es  wurde  nach  dem  Umkrystallisieren  durch  Schmelzpunkt,  Ana¬ 
lyse,  Geruch  usw.  mit  />-Thiokresol  identifiziert.  Die  in  Blättchen 
krystallisierende  Substanz  sintert  bei  43°  und  schmilzt  bei  44—44,5°. 

0,1104  g  Sbst.  (im  Vakuumexsiccator  getr.):  0,2731  g  COa,  0,0621  g  HaO. 

C,H8S  (124,13).  Ber.  C  67,67,  H  6,50. 

Gef.  „  67,47,  „  6,29. 

Die  wäßrige  Lösung  wird  unter  stark  vermindertem  Druck  ver¬ 
dampft,  wobei  das  Hydrojodid  des  Z-Methyl-tyrosins  krystallinisch 
zurückbleibt.  Löst  man  es  in  wenig  Wasser  und  versetzt  mit  wäßrigem 
Ammoniak  bis  zur  schwach  alkalischen  Reaktion,  so  fällt  das  l  -  Methyl¬ 
tyrosin  sofort  als  farblose  krystallinische  Masse. 

Zur  Vertreibung  des  überschüssigen  Ammoniaks  erwärmt  man 
kurze  Zeit  auf  dem  Wasserbad,  kühlt  wieder  auf  0°  und  saugt  den 
Niederschlag  ab.  Ausbeute  2,4  g  oder  89%  der  Theorie.  Zur  Reinigung 
wurde  in  der  5- fachen  Menge  Wasser  unter  Zusatz  von  wenig  Salzsäure 
kalt  gelöst  und  wieder  mit  Ammoniak  abgeschieden.  Dieses  Präparat 
(2  g)  war  rein. 


J)  Friedmann  und  Gutmann,  Biochem.  Zeitschr.  27,  495  [1910]. 
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0,0963  g  Sbst.  (im  Vakuumexsiccator  getr.):  0,2163  g  C02,  0,0578  g  H*0  _ 

0,1203  g  Sbst.:  7,55  ccm  N  (18°,  762  mm). 

cioHi3°3N  (195,11).  Ber.  C  61,50,  H  6,71,  N  7,18. 

Gef.  „  61,26,  „  6,72,  „  7,29. 

Zur  optischen  Bestimmung  diente  die  Lösung  in  11 -prozen  tiger 
Salzsäure : 


+  1,53°  X  2,9909 
2  X  1,059  X  0,1094 


+  19,75°. 


Nach  dem  Umkrystallisieren  aus  der  225- fachen  Menge  siedenden 
Wassers  war  das  Drehungsvermögen  unverändert. 


+  0,77°  X  3,2327 
1  X  1,057  X  0,1190 


+  19J79°  (in  10-proz.  Salzsäure). 


Der  Wert  18,6°,  den  G.  Goldschmiedt1)  unter  denselben  Bedin¬ 
gungen  für  das  natürliche  Ratanhin  gefunden  hat,  ist  etwas  kleiner, 
aber  ähnlichen  Unterschieden  begegnet  man  auch  in  den  Angaben  über 
das  Drehungsvermögen  des  Tyrosins,  und  sie  erklären  sich  hauptsäch¬ 
lich  durch  die  Neigung  dieser  Aminosäuren  zur  Racemisierung,  die 
natürlich  je  nach  der  Behandlung  bei  der  Gewinnung  und  Isolierung 
verschieden  sein  kann.  Aus  demselben  Grunde  können  wir  keine  Ge¬ 
währ  dafür  leisten,  daß  die  von  uns  gefundene  spezifische  Drehung  nicht 
auch  noch  zu  niedrig  ist. 

Zum  weiteren  Vergleich  von  natürlichem  und  künstlichem  Produkt 
haben  wir  noch  aus  letzterem  das  Kupfersalz  und  den  Methylester 
in  der  üblichen  Weise  hergestellt:  Das  Salz  schied  sich  aus  der  blauen 
wäßrigen  Lösung  in  violetten  Prismen  ab,  und  auch  der  Bster  zeigte 
die  größte  Ähnlichkeit  mit  dem  von  Goldschmiedt  beschriebenen 
Präparat.  Den  Schmelzpunkt  fanden  wir  allerdings  bei  111  —  112° 
(korr.),  also  etwas  niedriger  als  Goldschmiedt  ihn  (116—117°)  an¬ 
gegeben  hat. 

Zur  Analyse  wurde  der  aus  Wasser  umkrystallisierte  Methylester 
im  Hochvakuum  bei  78°  getrocknet,  wobei  nur  geringer  Gewichtsverlust 
eintrat. 


0,0939g  Sbst.:  0,2170g  C02,  0,0613g  H20. 

CnHi503N  (209,13).  Ber.  C  63,12,  H  7,23. 

Gef.  „  63,03,  „  7,31. 

Schließlich  sagen  wir  Hrn.  Dr.  M.  Bergmann,  der  bei  obigen 
Versuchen  mancherlei  Hilfe  leistete,  besten  Dank. 


x)  a.  a.  O.  Die  Angabe  lautet  [«]}?  =  —  18,6°.  Aber  Hr.  Goldschmiedt 
hatte  die  Güte,  uns  privatim  mitzuteilen,  daß  hier  ein  Versehen  vorliege,  daß  in 
Wirklichkeit  die  Lösung  nach  rechts  drehe,  und  wir  konnten  uns  davon  auch 
selbst  mikropolarimetrisch  überzeugen,  da  Hr.  Goldschmiedt  uns  eine  kleine 
Probe  des  von  ihm  studierten  Ratanhins  zur  Verfügung  stellte. 
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22.  Emil  Fischer:  Reduktion  der  Aryl-sulfamide  durch  Jod¬ 
wasserstoff. 

(Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  48,  93  [1915].) 

(Fingegangen  am  11.  Januar  1915.) 

«> 

Die  Arylsulfoverbindungen  von  organischen  Basen,  Aminosäuren 
usw.  sind  meist  in  Wasser  schwer  löslich  und  werden  deshalb  öfters 
für  die  Erkennung  und  Isolierung  jener  Stoffe  benutzt1).  Beider  ist 
die  nachträgliche  Abspaltung  der  Arylsulfogruppe  ziemlich  schwierig, 
denn  sie  erfordert  vielstündiges  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  auf  100°, 
und  in  einzelnen  Fällen  muß  man  die  Temperatur  noch  mehr  steigern. 
Dabei  wächst  die  Gefahr,  daß  empfindliche  Basen  und  Aminosäuren 
verändert  werden  und  als  besonders  lästig  habe  ich  die  häufig 
eintretende  teilweise  Racemisierung  optisch  -  aktiver  Substanzen  em¬ 
pfunden2)  . 

Um  hier  ein  bequemeres  Verfahren  zu  schaffen,  kam  ich  auf  den 
Gedanken,  rauchenden  Jodwasserstoff  für  die  Abspaltung  der 
Arylsulfogruppe  anzuwenden,  und  beobachtete  dabei  eine  alsbald  ein¬ 
tretende  Reduktion,  die  sich  durch  Braunfärbung  der  Flüssigkeit  be¬ 
merkbar  machte.  Diese  Reaktion  setzt  ein  bei  der  S  ul fo gruppe,  welche 
dabei  in  die  Mercaptogruppe  übergeht,  während  gleichzeitig  die  Ab¬ 
spaltung  vom  Stickstoff  stattfindet.  Sie  geht  glatt  und  rasch  vonstatten, 
wenn  man  das  frei  werdende  Jod  durch  Zusatz  von  Jodphosphonium 
wieder  reduziert  und  die  Operation  im  geschlossenen  Gefäß  bei  70—100° 
vornimmt.  Der  Vorgang  vollzieht  sich  für  das  Toluolsulfamid  nach  fol¬ 
gender  Gleichung: 

CH3 .  C6H4 .  S02  •  NH2  +  7  HJ  =  CH3  •  C6H4 .  SH  +  NH 4J  +  6  J  +2H20. 

Ebenso  leicht  wie  das  Amid  werden  das  Anilid  und  das  Derivat 
des  Glykokolls  reduziert.  Das  Verfahren  hat  sich  besonders  bewährt 
für  die  Regenerierung  der  aktiven  Aminosäuren  aus  den  Aryl¬ 
sulfoverbindungen,  wie  der  Versuch  mit  />-Toluolsulfo-d-phenylalanin 

0  E.  Fischer  und  P.  Bergeil,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  35,  3779 
[1902].  ( Proteine  I,  S.  196.) 

2)  Das  Gleiche  gilt  für  die  Derivate  der  neuerdings  von  T.  B.  Johnson  und 
J.  A.  Ambier  (Chem.  Centralbl.  1914,  1,  1258)  empfohlenen  Benzylsulfosäure,  da 
bei  ihrer  Hydrolyse  Temperaturen  von  130 — 150°  angewandt  wurden. 
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zeigt.  Erst  durch  seine  Anwendung  ist  es  Hrn.  Eipschitz  und  mir 
gelungen,  aus  dem  /-Tyrosin  über  die  Toluolsulf overbindung  und  deren 
Methylderivat  zum  aktiven  N  -  Methyl-t  y rosin  zu  gelangen  und 
seine  Identität  mit  dem  natürlichen  Ratanhin  festzustellen,  worüber 
wir  an  anderer  Stelle  berichten  werden*). 

Man  kann  nun  auch  daran  denken,  die  Arylsulfo Verbindungen 
ebenso  wie  andere  Acylderivate  für  die  Spaltung  racemischer  Amino¬ 
säuren  in  die  optisch-aktiven  Komponenten  zu  benutzen. 

Für  die  ausführlichen  Versuche  habe  ich  die  ^-Toluolsulf oderivate 
benutzt,  weil  sie  am  leichtesten  zugänglich  sind  und  weil  das  durch 
die  Reduktion  entstehende,  hübsch  krystallisierende  ^-Tolylmercaptan 
(Thio-kresol)  bequem  identifiziert  werden  kann.  Daß  auch  komplizier¬ 
tere  Sulfamide  sich  ebenso  verhalten,  zeigt  der  Versuch  mit  /?-Naphthalin- 
sulfo-^-alaninester. 

Ebenso  ist  das  Chlorid  CH3  •  C6H4  •  S02C1  gegen  Jodwasserstoff 
sehr  empfindlich,  wie  man  es  nach  dem  allgemein  bekannten  Verhalten 
solcher  Chloride  gegen  nascierenden  Wasserstoff  erwarten  konnte.  Zu¬ 
dem  hat  P.  T.  Cleve1)  bereits  aus  Benzolsulfochlorid  durch  Jodwasser¬ 
stoff  Diphenyldisulfid  erhalten  und  die  gleiche  Reaktion  in  vielen  an¬ 
deren  Fällen  beobachtet.  Daß  er  andererseits  die  Sulfamide  sehr  resi¬ 
stent  gegen  Jodwasserstoff  fand  und  erst  bei  hoher  Temperatur  unter 
Mitwirkung  von  Phosphor  Reduktion  erzielte,  lag  wohl  nur  an  den 
Bedingungen  des  Versuchs,  z.  B.  an  der  Konzentration  der  Säure. 

Im  Gegensatz  zu  den  Amiden  und  dem  Chlorid  wird  die  />-Toluol- 
sulfosäure  selbst  von  Jodwasserstoff  unter  den  gleichen  Bedingungen 
nicht  angegriffen.  Auch  bei  dem  Äthylester2)  tritt  Reduktion  ent¬ 
weder  gar  nicht,  oder  doch  nur  in  ganz  geringem  Maße  ein.  Merkwür¬ 
digerweise  verhält  sich  dasBenzoesäure-sulfinid  (Saccharin)  ähnlich. 

Die  Sonderstellung  der  Arylsulfamide  erinnert  an  die  Amide  der 
aromatischen  Carbonsäuren,  die  nach  der  Beobachtung  von  J.  Guare- 
schi3)  durch  Natriumamalgam  in  schwach  saurer  Eösung  rasch  an- 
gegriffen  werden  und  die  den  Säuren  entsprechenden  Alkohole  liefern. 

Trotz  dieser  Ähnlichkeit  sind  aber  beide  Vorgänge  verschieden 
bezüglich  des  Reduktionsmittels;  denn  Benzamid  wird  von  warmem, 
rauchendem  Jodwasserstoff  nicht  reduziert,  sondern  langsam  hydro¬ 
lysiert  und  umgekehrt  habe  ich  bei  der  Behandlung  von  Toluolsulfamid 

*)  Vevgi.  S.  222. 

x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  %\,  1099  [1888]. 

2)  Einen  ähnlichen  Unterschied  zwischen  Chlorid  und  Ester  hat  A.  Gut- 
mann  in  dem  Verhalten  gegen  Natriumarsenit  gefunden.  Berichte  d.  D.  Chem. 
Gesellsch.  41,  635  [1914], 

3)  Berichte d.  D.  Chem.  Gesellsch.  1,  1462 [1874].  Vergl.  auch  A.  Hutchinson, 
Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  '14,  173  [1891]. 

Fisch  er,  Aminosäuren  II. 
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mit  Natriumamalgam  und  wenig  Schwefelsäure  in  wäßrig-alkoholischer 
Lösung  keine  Bildung  von  Tolylmercaptan  beobachtet. 

Die  Verschiedenheit  der  an  Stickstoff  oder  an  Sauerstoff  gebundenen 
Arylsulfogruppe  zeigt  sich  in  sehr  charakteristischer  Weise  bei  den 
Derivaten  des  Tyrosins.  So  verliert  das  Di-[toluolsulfo]-tyrosin, 
CH3  •  C6H4  •  S02  •  O  •  C6H4  .  CH2  •  CH  (NH  -  S02  •  C6H4  .  CH3)  .  COOH, 
beim  Erwärmen  mit  Jodwasserstoff  leicht  die  am  Stickstoff  sitzende 
Toluolsulfogruppe  als  Tolylmercaptan  und  es  entsteht  0  -[p  -Toluol- 
sulfoj-tyrosin,  CH3  •  C6H4  .  S02  •  O  •  C6H4  ♦  CH2  •  CH(NH2)  •  COOH.  Aus 
letzterem  wird  die  Toluolsulfo-Gruppe  erst  durch  langes  Erhitzen  mit 
starken  Säuren  abgespalten. 

Selbstverständlich  kann  die  Probe  mit  Jodwasserstoff  benutzt 
werden,  um  im  Zweifelsfalle  zu  entscheiden,  ob  die  Arylsulfogruppe 
amid-  oder  esterartig  gebunden  ist. 

Der  auffallende  Unterschied  zwischen  freier  Sulfosaure  und  ihren 
Amiden  ist  auch  bei  Benzylderivaten  vorhanden.  Während  die  Ben- 
zylsulfosäure  selbst  unter  den  oben  geschilderten  Bedingungen  nicht 
reduziert  wird,  tritt  die  Reaktion  beim  Benzylsulfamid,  C6H5  •  CH2* 
S02  •  NH2 ,  sehr  leicht  ein.  Aber  der  Vorgang  ist  hier  nicht  so  ein¬ 
fach  wie  bei  den  Arylsulfamiden ;  denn  es  entsteht  neben  Ammoniak 
und  Schwefelwasserstoff  in  reichlicher  Menge  Benzyljodid.  Leider  war 
es  mir  bisher  nicht  möglich,  das  Äthylsulfamid  zu  prüfen. 

Für  die  nachfolgenden  Versuche  diente  käufliche  rauchende  Jod¬ 
wasserstoff  säure  (D  1,96),  die  durch  längeres  Schütteln  mit  wenig  Jod- 
phosphonium  entfärbt  war.  Die  geringe  Menge  des  gelösten  Jodphos- 
phoniums  kann  durch  Spuren  von  Jod  wieder  entfernt  werden.  Man 
erhält  dann  eine  farblose  Säure,  bei  der  sich  eine  reduzierende  Wirkung 
auf  andere  Stoffe  sofort  durch  Braunfärbung  kundgibt.  * 

Reduktion  von  />-Toluol-sulf amid. 

Werden  5  g  mit  50  ccm  Jodwasserstoff  säure  (D  1,96)  und  7  g  zer¬ 
kleinertem  Jodphosphonium  (1,5  Mol.)  im  Einschlußrohr  erwärmt,  so 
geht  das  Amid  bald  in  Lösung,  und  bei  etwa  75°  Badtemperatur  macht 
sich  die  Reaktion  durch  starke  Braunfärbung  der  Flüssigkeit  bemerk¬ 
bar.  Beim  Umschütteln  verschwindet  die  Färbung  wieder.  Steigert 
man  die  Temperatur  des  Bades  auf  80—85°  und  bewegt  das  Rohr  häufig, 
so  beginnt  bald  die  Abscheidung  des  />-Tolylmercaptans,  das  als  wenig 
gefärbtes  öl  auf  der  Jodwasserstoff  säure  schwimmt.  Die  Reaktion  ist 
beendet,  wenn  beim  ruhigen  Stehen  des  Rohrs  keine  Färbung  der  Lö¬ 
sung  mehr  eintritt.  Das  ist  nach  25—30  Minuten  der  Fall,  besonders 
wenn  zum  Schluß  die  Temperatur  des  Bades  auf  100°  gebracht  wird. 
Beim  Abkühlen  erstarrt  das  ölige  Mercaptan  krystallinisch.  Man  gießt 
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in  etwa  300  ccm  Wasser,  kühlt  auf  0°  und  filtriert  die  Krystallmasse. 
Ausbeute  3,1  g  oder  85%  der  Theorie.  Das  Präparat  war  in  verdünnter 
Natronlauge  bis  auf  Spuren  löslich.  Nach  dem  Umkrystallisieren  aus 
verdünntem  Alkohol  schmolz  es  bei  44°. 

0,1115  g  Sbst. :  0,2764  g  C02,  0,0619  g  HaO. 

C7H8S  (124,13)“.  Ber.  C  67,67,  H  6,50. 

Gef.  „  67,61,  ,,  6,21. 

Die  wäßrige  Mutterlauge  enthielt  erhebliche  Mengen  Ammoniak, 
das  nach  dem  Übersättigen  mit  Tauge  abdestilliert  und  in  Ammonium- 
chloroplatinat  verwandelt  wurde. 

Die  Reduktion  geht  auch  ohne  Jodphosphoniuin  im  selben  Sinne 
vonstatten.  Nur  entsteht  dann  nicht  das  Mercaptan,  sondern  das  ent¬ 
sprechende  Disulfid.  Als  2  g  des  Amids  mit  20  ccm  Jodwasserstoffsäure 
eine  Stunde  auf  100°  erhitzt  wurden,  war  die  Flüssigkeit  tief  dunkel. 
Beim  Verdünnen  mit  Wasser  und  Abkühlen  erstarrte  das  ausgeschiedene 
öl  rasch  und  das  Produkt  zeigte  alle  Eigenschaften  des  Tolyldisulfids. 
Ausbeute  1,2  g.  Die  Menge  des  freien  Jods  betrug  nach  der  Titration 
6,4  g,  während  nach  der  Rechnung  7,4  g  hätten  entstehen  müssen. 

Benzol-sulfamid.  5g  wurden  mit  30  ccm  Jodwasserstoff  säure 
und  7,5  g  Jodphosphonium  in  obiger  Weise  behandelt.  Eintritt  der 
Braunfärbung  bei  etwa  60°  des  Bades.  Bei  75  —  80°  erfolgte  bald  Ab¬ 
scheidung  des  öligen  Phenylmercaptans.  Nach  Beendigung  der  Reaktion 
wurde  in  Wasser  gegossen,  das  Mercaptan  ausgeäthert,  mit  Natrium¬ 
sulfat  getrocknet  und  nach  Verdampfen  des  Äthers  destilliert.  Ausbeute 
sehr  gut.  Sdp.  168-169°  bei  743  mm.  Das  Öl  war  klar  löslich 
in  verdünntem  Alkali,  gab  mit  Schwefelsäure  kirschrote  Färbung  und 
besaß  den  Geruch  des  Phenylmercaptans.  Die  Jodwasserstoff  saure 
Mutterlauge  enthielt  viel  Ammoniak. 

/>-Toluol-sulf  anilid.  2g  wurden  im  geschlossenen  Rohr  mit  25  ccm 
Jod wasserstof fsäure  und  2  g  Jodphosphonium  erwärmt.  Schon  bei  60° 
zeigte  sich  starke  Braunfärbung,  obschon  noch  ein  großer  Teil  des  Ani- 
lids  ungelöst  war.  Beim  weiteren  Erhitzen  auf  75—80°  und  häufigem 
Schütteln  trat  an  die  Stelle  des  Anilids  bald  eine  dunkle,  halbölige  Masse, 
die  schließlich  krystallinisch  und  fast  farblos  wurde.  Die  Reaktion  nahm 
auch  hier  etwa  30  Minuten  in  Anspruch.  Die  feste  Masse  erwies  sich 
als  jodwasserstoff saures  Anilin1),  dem  das  ölige  Mercaptan  beigemengt 
war.  Die  ganze  Masse  wurde  in  Wasser  gegossen,  abgekühlt,  das  p- Tolyl- 
mercaptan  abfiltriert  und  nach  passender  Reinigung  durch  den  Schmelz- 

1)  Das  Salz  ist  in  der  rauchenden  Jodwasserstoffsäure  selbst  in  der  Wärme 
auffallend  schwer  löslich.  Es  sollte  mich  wundern,  wenn  diese  Eigenschaft  noch 
nicht  beobachtet  worden  wäre ;  aber  ich  habe  in  den  Lehrbüchern  darüber  nichts 
gefunden. 
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punkt  identifiziert.  Ausbeute  sehr  gut.  Aus  der  Mutterlauge  wurde 
das  Anilin  isoliert  und  durch  die  üblichen  Proben  gekennzeichnet. 

/>-Toluolsulfo-glykokoll.  Die  Wirkung  von  Jodwasserstoff 
und  Jodphosphonium  geht,  wie  bei  den  Amiden,  leicht  und  rasch  von¬ 
statten.  Das  Tolylmercaptan  wurde  in  guter  Ausbeute  erhalten  und 
durch  den  Schmelzpunkt  identifiziert. 

/>-Toluolsulfo-  d-phenylalanin, 

C6H5  •  CH2  •  CH  (NH  •  S02  •  C7H7)  •  COOH. 

Die  noch  unbekannte  Verbindung  entsteht  aus  d-Phenyl-alanin  und 
/>-Toluolsulfochlorid  und  wird  an  anderer  Stelle*)  beschrieben  werden. 
3  g  wurden  mit  30  ccm  Jodwasserstoffsäure  und  2,5  g  Jodphosphonium 
im  geschlossenen  Rohr  erwärmt.  Bei  etwa  70°  Badtemperatur  gab  die 
Reaktion  sich  kund  und  bei  95°  war  sie  trotz  der  geringen  Löslichkeit 
des  Ausgangskörpers  nach  etwa  30  Minuten  beendet.  Das  ölig  aus¬ 
geschiedene  Mercaptan  erstarrte  beim  Abkühlen  zu  großen  Blättern. 
Bs  wurde  nach  dem  Verdünnen  mit  Wasser  abfiltriert  (1,05  g)  und  nach 
dem  Umlösen  durch  den  Schmelzpunkt  43—44°  identifiziert.  Zur  Ge¬ 
winnung  des  Phenylalanins  wurde  die  jodwasserstoff saure  Lösung  unter 
geringem  Druck  bis  zur  Krystallisation  eingedampft,  der  Rückstand  in 
wenig  Wasser  gelöst,  mit  Ammoniak  übersättigt  und  wieder  eingeengt,  bis 
das  Phenylalanin  ausgefallen  war.  Ausbeute  1,5  g,  also  fast  quantitativ. 

Die  aus  heißem  Wasser  umkrystallisierte  Aminosäure  zeigte  in 
zweiprozentiger  wäßriger  Lösung  [&]  jj  =  +  33,4°,  während  früher  für 
reinstes  d- Phenylalanin  -f-  35,08  gefunden  wurde. 

Man  ersieht  daraus,  daß  durch  die  neue  Methode  aktive 
Aminosäure  aus  ihren  Arylsulfoderivaten  nicht  allein  in 
ausgezeichneter  Ausbeute,  sondern  auch  in  optisch  ziem¬ 
lich  reinem  Zustande  gewonnen  werden  können. 

ß-Naphthalin-sulfo-alaninäthylester1).  Die  Reaktion  ging 
leicht  und  rasch  vonstatten.  Das  erst  ölig  abgeschiedene  Mercaptan 
erstarrte  beim  Abkühlen  zu  blättrigen  Krystallen.  Bs  wurde  nach  dem  Ver¬ 
dünnen  mit  Wasser  abfiltriert,  in  Alkali  gelöst,  durch  Ansäuern  wieder  ge¬ 
fällt  und  aus  verdünntem  Alkohol  umkrystallisiert.  Schmelzpunkt  (79  bis 
81°)  und  die  übrigen  Bigenschaften  entsprachen  dem  /LThionaphthol. 

Di-  (/>-toluolsulfo)  -  l-t  yrosi  n, 

CH3  •  C6H4 .  S02  •  O  •  C6H4  •  CH2  •  CH  (NH  •  S02  •  C6H4  •  CH3)  •  COOH. 

Bs  wird  auf  die  gleiche  Weise  gewonnen  wie  das  Di-[/?-naphthalin- 
sulfo]-tyrosin2) ,  und  die  Ausbeute  wird  auch  hier  durch  einen  Über- 

*)  Vergl.  S.  214. 

x)  E.  Fischer  und  P.  Bergeil,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  35,  3782  [1902]. 
( Proteine  I,  S.  199.) 

2)  E-  Fischer  u.  P.  Bergeil,  ebenda  36,  2605  [1903].  ( Proteine  I,  S.  585.) 
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schuß  von  Chlorid  erhöht.  9  g  /-Tyrosin  (aus  Seide ;  LXId  —  ®,0  iu 

21-prozentiger  Salzsäure)  wurden  in  100  ccm  2  ^-Natronlauge  gelöst,  dann 
eine  Lösung  von  38  g  />-Toluolsulfochlorid  in  100  ccm  Äther  zugefügt 
und  auf  der  Maschine  geschüttelt.  Sehr  rasch  begann  die  Abscheidung 
eines  farblosen  Niederschlags,  die  Masse  erwärmte  sich  schwach,  und  es 
entstand  ein  gleichmäßiger  weißer  Brei.  Nach  einer  Stunde  wurden  wieder 
100  ccm  2  w-Natronlauge  zugefügt,  noch  zwei  Stunden  geschüttelt  und 
dann  der  Niederschlag,  der  das  Natriumsalz  des  Di-toluolsulfo-tyrosins 
ist,  abgesaugt,  mit  wenig  kaltem  Wasser  gewaschen  und  aus  1 1  kochen¬ 
dem  35-prozentigem  Alkohol  umkrystallisiert.  Die  Ausbeute  betrug  22  g 

getrocknetes  Salz  oder  86%  der  Theorie. 

Zur  Analyse  wurde  nochmals  aus  kochendem  Wasser  umkrystal¬ 
lisiert.  Das  lufttrockene  Salz  enthielt  2  Mol.  Wasser,  die  bei  100°  und 
9  mm  Druck  über  Phosphorpentoxyd  völlig  entweichen. 


0,2431  g  lufttrockene  Sbst.  verloren  0,0158  g  H/).  —  0,2634  g  lufttrockene 
Sbst.  verloren  0,0172  g  H20. 

C23H2207NS2Na  +  2  H20  (547,41).  Ber.  H20  6,58.  Gef.  H20  6,50,  6,53. 

0,2257  g  getrocknete  Sbst.:  0,0310  g  Na2S04.  —  0,2461  g  getrocknete  Sbst.. 

5,8  ccm  N  (33%  KOH,  19°,  759  mm). 

C2oH2207NS2Na  (511,38).  Ber.  Na  4,50,  N  2,74. 

23  Gef.  ..  4.45.  ..  2,72. 


Das  Salz  krystallisiert  aus  Wasser  in  mikroskopischen,  meist  vier¬ 
seitigen  Plättchen.  Es  ist  in  kaltem  Wasser  recht  schwer  löslich.  Die 
aus  dem  Natriumsalz  leicht  erhältliche  freie  Säure  krystallisiert  aus 
verdünntem  Alkohol  in  farblosen,  dünnen,  meist  sternförmig  vereinigten 
Prismen.  Leider  haben  die  Analysen  bisher  keine  scharf  stimmenden 
Resultate  ergeben.  Das  ist  um  so  auffälliger,  als  die  in  der  üblichen 
Weise  durch  Behandlung  der  alkalischen  Lösung  mit  Jodmethyl  von 
Hrn.  Dr.  M.  Bergmann  daraus  dargestellte  Methylverbindung: 


Di-  [^-toluolsulfo]-  N  -  methyl-ty rosin, 


CH3  •  C6H4  •  S02  •  O  •  C6H4  •  CH2  •  CH[N(CH3)  •  S02  •  C6H4  •  CH3]  •  COOH , 
sofort  scharfe  analytische  Werte  gab.  Nach  dem  Umkrystallisieren  aus 
50-prozentigem  Alkohol  bildet  sie  farblose  Nadeln  oder  Prismen,  die  viel¬ 
fach  büschelförmig  vereinigt  sind.  Im  Capillarrohr  beginnt  sie  gegen  150 
zu  sintern  und  schmilzt  gegen  162—163°  (korr.). 


0,1664g  Sbst.:  0,3492g  C02, 
'33%  KOH,  20°,  764mm). 

C24H2507NS2  (503,35). 


0,0764  g  H20.  —  0,2913  g  Sbst.:  7,2  ccm 

Ber.  C  57,22,  H  5,01,  N  2,78. 

Gef.  „  57,23,  „  5,14,  „  2,85. 


N 


^)3630  >%2548  47—  =  __  25  34o  (in  Alkohol). 
1  X  0,7993  X  0,0773 
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Eine  zweite  Bestimmung  mit  einem  anderen  Präparat  ergab 

Md  =  -25,7°. 


0  -  [/>-Toluolsulfo]  -  l  -  tyrosin, 

CH3  •  C6H4  •  SOa  •  O  •  C6H4  •  CH2  •  CH(NH2)  •  COOH. 

Erwärmt  man  3  g  Di-[toluolsulfo] -/-tyrosin  mit  50  ccm  Jodwasser- 
Stoff  säure  und  1,7  g  Jodphosphonium  im  geschlossenen  Rohr  auf  100, 
so  geht  es  zum  größeren  Teil  rasch  in  Lösung  und  der  Rest  verwandelt 
sich  in  ein  dickes  braunes  öl.  Beim  häufigen  Umschütteln  wird  die 
Lösung  farblos  und  das  gebildete  Tolylmercaptan  sammelt  sich  als  farb¬ 
loses  Öl  auf  der  sauren  Flüssigkeit.  Nach  40  Minuten  wurde  die  Opera¬ 
tion  unterbrochen,  abgekühlt,  der  Rohrinhalt  in  200  ccm  Wasser  ge¬ 
gossen  und  das  rasch  erstarrte  Tolylmercaptan  abfiltriert.  Ausbeute 
0,75  g.  Schrnpt.  43—44°. 

Das  Monotoluolsulfo-ty rosin  befindet  sich  als  jodwasserstoff saures 
Salz  in  der  Mutterlauge.  Diese  wird  unter  geringem  Druck  bis  zur 
beginnenden  Krystallisation  verdampft,  der  Rückstand  in  etwa  25  ccm 
Wasser  gelöst  und  mit  Ammoniak  schwach  übersättigt.  Dabei  fällt 
schon  ein  großer  Teü  des  Toluolsulfo-tyrosins  aus.  Zur  Neutralisation  * 
des  überschüssigen  Ammoniaks  fügt  man  etwas  Essigsäure  zu,  kühlt 
auf  0°  und  saugt  den  aus  feinen,  farblosen  Nadeln  bestehenden  Nieder¬ 
schlag  ab.  Ausbeute  1,7  g  oder  ungefähr  85%  der  Theorie. 

Zur  Analyse  wurde  noch  zweimal  aus  je  100  ccm  kochendem  Wasser 
umkrystallisiert  und  bei  75°  unter  1  mm  Druck  getrocknet. 

0,1637  g  Sbst. :  0,3443  g  C02,  0,0781  g  H20.  —  0,1953  g  Sbst. :  7,3  ccm  N 
(33%  ROH,  16°,  745  mm). 

ci6Hi705NS  (335,22).  Ber.  C  57,28,  H  5,11,  N  4,18. 

Gef.  „  57,36,  „  5,34,  ,,  4,28. 


Die  Lösung  in  w-Salzsäure  ergab: 

-  0,30°  X  2,3695° 


Md 


=  —  4,58' 


1  x  1,0345  x  0,1500 
Eine  zweite  Bestimmung  gab:  =  —  4,62°. 

Größer  war  die  Drehung  in  w-Natronlauge: 

rali7  =  -  0,76°  x  2,8329  = 

C  ■Id  1  X  1,005  X  0,1747 


Eine  zweite  Bestimmung  gab:  Md  —  —  11,67°. 

Trotz  der  Übereinstimmung  der  Werte  ist  die  optische  Reinheit 
des  Präparates  keineswegs  gewährleistet.  Ich  vermute  sogar,  daß  es 
etwas  Racemkörper  enthielt,  da  schon  das  als  Ausgangsmaterial  dienende 
Tyrosin  nicht  ganz  rein  war. 

Das  0  -[/>-Toluolsulfo] -/-tyrosin  hat  keinen  konstanten  Schmelz¬ 
punkt.  Beim  raschen  Erhitzen  sintert  es  schon  von  180°  an  und  schnülzt 
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unter  Aufschäumen  und  geringer  Braunfärbung  gegen  218°  (korr.).  Es 
krystallisiert  aus  heißem  Wasser  in  feinen  verfilzten  Nadeln.  Es  löst 
sich  ziemlich  schwer  in  heißem  Alkohol,  dagegen  ziemlich  leicht  in 
warmer  50-prozentiger  Essigsäure.  Ebenso  wie  Tyrosin  bildet  es  sowohl 
mit  Salzsäure  wie  Alkalien  Salze.  Die  Millo  nsche  Probe  zeigt  es  nicht ; 
daraus  geht  hervor,  daß  die  Phenolgruppe  verändert  ist.  Das  entspre¬ 
chende  0-[/PNaphthalinsulfo]-/-ty rosin  ist  bereits  von  E.  Abderhalden 
und  C.  F  u  n  k1)  in  Form  des  salzsauren  Salzes  und  des  Esters  isoliert 
worden.  Sie  erhielten  es  durch  Hydrolyse  des  Di-[/?-naphthalinsulfo]- 
Derivats  von  Glycyl-/-ty  rosin.  Zweifellos  ist  der  neue  Weg  für  die  Be¬ 
reitung  dieser  Körper  viel  bequemer. 

^-Toluol-sulfochlorid.  Es  wird  leichter  als  die  Amide  angegrif¬ 
fen;  denn  die  Reduktion  tritt  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ein, 
geht  aber  wegen  der  geringen  Löslichkeit  des  Chlorids  nur  langsam  vor¬ 
wärts.  Als  3  g  Chlorid  mit  30  ccm  Jodwasserstoff  und  5  g  Jodphospho- 
nium  im  geschlossenen  Rohr  unter  Schütteln  auf  50—55°  erwärmt 
wurden,  war  die  Reaktion  nach  20  Min.  beendet.  Das  in  großer 
Menge  entstandene  Mercaptan  (Thiokresol)  schmolz  bei  43—44°. 

Benzoesäure-sulfinid  (Saccharin).  2  g  wurden  mit  20  ccm 
genau  entfärbtem  Jodwasserstoff  im  geschlossenen  Rohr  1  Stunde  auf 
100°  erhitzt.  Das  Saccharin  löste  sich  allmählich  und  die  Flüssigkeit 
war  schließlich  dunkelbraun  gefärbt.  Beim  Abkühlen  fiel  Jodammo¬ 
nium  aus.  Die  Menge  des  freien  Jods  wurde  nach  dem  Verdünnen  mit 
Wasser  und  teilweiser  Abstumpfung  der  Säure  mit  Thiosulfat  titriert. 
Sie  betrug  nur  0,06  g,  während  8,3  g  entstehen  müßten,  wenn  glatte 
Umwandlung  in  Thiosalicylsäure  stattfände.  Man  ersieht  daraus,  daß 
die  Reduktion  des  Saccharins  durch  den  Jodwasserstof  nur  in  ganz 
untergeordnetem  Maße  vor  sich  geht. 

^-Toluol-sulfosäure  und  ihr  Äthylester.  Die  freie  Säure 
löst  sich  in  warmer  Jodwasserstof f säure  ohne  Braunfärbung  und  kry¬ 
stallisiert  bei  gute  Kühlung  wieder  aus.  Der  Ester  erfährt  unter  den 
gleichen  Bedingungen  einfache  Verseifung.  Als  2  g  Äthylester  mit  20  ccm 
Jodwasserstoffsäure  (1,96)  allmählich  erwärmt  wurden,  schmolz  er,  färbte 
sich  vorübergehend  dunkel  und  löste  sich  bei  höherer  Temperatur  zum 
größten  Teil.  Nach  einstündigem  Erhitzen  auf  100°  war  die  durch  wenig 
Öl  getrübte  Flüssigkeit  nur  schwach  rotbraun  gefärbt.  Beim  Erkalten 
fiel  die  />-Toluolsulfosäure  als  dicker  Krystallbrei  aus,  der  abgesaugt, 
mit  konzentriertem  Jodwasserstoff  gewaschen  und  im  Vakuum  über 
Natronkalk  getrocknet  wurde.  Ausbeute  1,3  g.  Das  Präparat  schmolz 
von  105 — 107°  genau  so  wie  käufliche  ^-Toluolsulfosäure  nach  dem 
Umkrystallisieren  aus  heißer,  rauchender  Salzsäure  und  zeigte  auch  in 


1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  64.  442  [1910]. 
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der  Löslichkeit  oder  Krystallform  die  größte  Ähnlichkeit  mit  dieser. 
Die  Jodwasserstoff  saure  Lösung  zeigte  nach  dem  Verdünnen  mit  Wasser 
geringe  Trübung  und  schwachen  Geruch  nach  Schwefelwasserstoff.  Ob 
das  von  einer  Verunreinigung  des  Esters  herrührte,  oder  ob  doch  in  ge¬ 
ringem  Maße  Reduktion  desselben  stattgefunden  hatte,  ließ  sich  nicht 
entscheiden. 

Benzyl-sulfonsäure:  Eine  Lösung  von  3  g  in  30  ccm  farblosem 
Jodwasserstoff  war  nach  einstündigem  Erhitzen  auf  100°  im  geschlos¬ 
senen  Rohr  nur  schwach  gelb  gefärbt. 

Benzyl-sulfamid:  Eine  kalt  bereitete  Lösung  von  5  g  Amid  in 
25  ccm  J odwasserstoffsäure  wurde  nach  Zusatz  von  7  g  J odphosphonium 
im  geschlossenen  Rohr  erwärmt.  Schon  bei  60°  Badtemperatur  begann 
die  Braunfärbung.  Die  Temperatur  wurde  auf  85—90°  gesteigert  und 
durch  häufiges  Umschütteln  für  fortdauernde  Entfernung  des  freien 
Jods  gesorgt.  Hierbei  fand  bald  die  Abscheidung  eines  Öles  statt.  Nach 
etwa  45  Minuten  war  die  Reaktion  fast  beendet  und  ein  Teil  des  abge¬ 
spaltenen  Ammoniaks  als  Jodammonium  ausgeschieden.  Nun  wurde 
noch  30  Minuten  auf  100°  erhitzt.  Beim  Öffnen  des  erkalteten  Rohres 
war  mäßiger  Druck  und  starker  Geruch  nach  Schwefelwasserstoff  zu 
bemerken.  Der  Rohrinhalt  wurde  mit  Wasser  verdünnt,  das  Öl  aus- 
geäthert,  die  ätherische  Lösung  mit  Natriumsulfat  getrocknet  und  das 
beim  Verdampfen  des  Äthers  zurückbleibende  Öl  bei  11  mm  destilliert. 
Bei  97—98°  gingen  2,7  g  eines  schwach  gelblichen  Öls  über,  das  die 
Eigenschaften  des  Benzyljodids  zeigte.  Es  enthielt  viel  Jod,  roch  sehr 
stechend,  war  unlöslich  in  verdünnten  Alkalien  und  erstarrte  bei  mäßiger 
Abkühlung  krystallinisch.  Neben  Benzyljodid  waren  in  verhältnismäßig 
kleiner  Menge  höher  siedende  Produkte  entstanden.  Benzylmercaptan, 
dessen  Bildung  man  erwarten  konnte,  wurde  bisher  nicht  isoliert  und 
ist  sicherlich  in  größerer  Menge  nicht  vorhanden  gewesen. 

Benzamid:  3g  Benzamid  wurden  mit  25  ccm  genau  entfärbter 
Jodwasserstoff  säure  im  Rohr  eine  Stunde  auf  100°  erwärmt.  Das  anfäng¬ 
lich  entstehende,  in  der  Kälte  ziemlich  schwer  lösliche  Hydrojodid  ging 
in  der  Wärme  rasch  in  Lösung  und  zum  Schluß  war  die  Flüssigkeit 
nur  schwach  braun  gefärbt,  so  daß  nur  eine  spurenweise  Reduktion  an¬ 
zunehmen  war.  Der  größere  Teil  des  Benzamids  war  nach  dieser  Zeit 
noch  unverändert,  so  daß  beim  Abkühlen  wieder  Krystallisation  erfolgte. 
Isoliert  wurde  in  reinem  Zustand  1,5  g  Benzamid,  außerdem  0,55  g 
Benzoesäure  und  Ammoniak. 

Bei  diesen  Versuchen  habe  ich  mich  der  Hilfe  des  Hrn.  Dr.  Max 
Bergmann  erfreut,  wofür  ich  ihm  auch  hier  herzlichen  Dank  sage. 
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23.  Emil  Fischer  und  Reinhart  Groh:  Darstellung  einiger 
Aminosäuren  aus  den  Phenylhydrazonen  der  Ketosäuren  mit  Aluminium¬ 
amalgam  und  Bereitung  der  optisch  aktiven  y-Aminovaleriansäure. 

Liebigs  Annalen  der  Chemie  383,  364  [1911]. 

(Eingelaufen  am  8.  Juli  1911.) 

Nach  J.  Tafel  lassen  sich  die  Phenylhydrazone  durch  Natrium- 
amalgam  und  Essigsäure  in  Anilin  und  Amin  spalten,  und  die  Ausbeute 
ist  so  gut,  daß  manche  Amine  auf  diese  Weise  am  leichtesten  darzustellen 
sind.  Unbequemer  wird  die  Methode  bei  Bereitung  von  Aminosäuren, 
weil  ihre  Trennung  von  den  Natriumsalzen  langdauernde  Operationen 
nötig  macht. 

Da  wir  für  die  Studien  über  Walde nsche  Umkehrung  größere 
Mengen  der  y-Aminovaleriansäure  nötig  hatten,  die  zuerst  von  Tafel1) 
aus  dem  Phenylhydrazon  der  Lävulinsäure  dargestellt  wurde,  so  haben 
wir  eine  bequemere  IJeduktionsmethode  gesucht  und  in  der  An¬ 
wendung  des  Aluminiumamalgams  gefunden.  Auf  dieselbe  Weise  lassen 
sich  die  Phenylhydrazone  der  Brenztraubensäure  und  des  Acetessig- 
esters  in  Alanin  bzw.  ß  -  Aminobuttersäure  überführen  und  wir 
glauben,  daß  die  letztere  auf  diese  Art  nicht  allein  bequemer,  sondern 
auch  billiger  darzustellen  ist  als  aus  der  Crotonsäure. 

Bei  den  Phenylhydrazonen  der  gewöhnlichen  Ketone  gelingt  die 
Reaktion  ebenfalls,  wie  wir  an  dem  Derivat  des  Acetons  festgestellt 
haben.  Allerdings  ist  hier  der  Vorzug  des  Verfahrens  nicht  so  in  die 
Augen  springend,  weil  die  Produkte  auch  bei  Anwendung  von  Natrium¬ 
amalgam  leicht  zu  isolieren  sind. 

Den  Besitz  größerer  Mengen  von  y-Aminovaleriansäure  haben  wir 
benutzt,  um  sie  in  die  optisch  aktiven  Komponenten  zu  spalten.  Das 
gelingt  durch  Krystallisation  des  Chininsalzes  ihrer  Benzoylverbindung. 

Darstellung  der  y-Aminovaleriansäure. 

Für  die  Reduktion  kann  man  das  rohe  Phenylhydrazon  der  Lä¬ 
vulinsäure  benutzen,  das  beim  Zusammenbringen  einer  wäßrigen  Lö¬ 
sung  von  Lävulinsäure  mit  einer  Lösung  von  Phenylhydrazin  sofort 


b  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellscli.  19,  2415  [1886]. 
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ausfällt,  Bs  genügt,  dasselbe  scharf  abzusaugen,  dann  mit  kaltem  Was¬ 
ser  zu  verreiben,  wieder  zu  filtrieren  und  scharf  abzupressen. 

200  g  Phenylhydrazon  werden  in  2  Liter  Alkohol  gelöst,  mit  500  ccm 
Wasser  vermischt  und  mit  70  g  Aluminiumgrieß,  der  in  der  gewöhn¬ 
lichen  Weise  mit  Quecksilberchlorid  amalgamiert  ist,  geschüttelt.  Man 
bedient  sich  hierzu  am  besten  einer  gewöhn  liehen  Flasche  von  4  Liter 
Inhalt,  die  noch  einen  seitlichen  Tubus  hat.  Dieser  wird  mit  einem 
Stopfen  verschlossen,  in  dem  zur  Ableitung  des  Wasserstoffs  ein  Gas¬ 
leitungsrohr  von  etwa  35  cm  steckt.  Anfangs  erwärmt  sich  die  Flüssig¬ 
keit  durch  die  bald  eintretende  Reaktion.  Das  Schütteln  wird  fortge¬ 
setzt,  bis  der  größte  Teil  des  Aluminiums  oxydiert  ist.  Gewöhnlich 
reichen  15—20  Stunden  aus. 

Das  abgeschiedene  Aluminiumhydroxyd  läßt  sich  schwer  filtrieren. 
Bs  ist  daher  viel  ratsamer,  zu  zentrifugieren,  wodurch  die  Trennung 
leicht  gelingt.  Nach  Abgießen  der  Flüssigkeit  wird  der  Schlamm 
nochmals  mit  Wasser  angerührt  und  von  neuem  zentrifugiert.  Wo 
keine  Zentrifuge  zur  Verfügung  steht,  kann  man  sich  durch  Pressen 
helfen. 

Die  wäßrig-alkoholische  Lösung  wird  nun  durch  Aufkochen  mit 
wenig  Tierkohle  geklärt  und  das  Filtrat  am  besten  unter  vermindertem 
Druck  auf  150  ccm  eingeengt.  Um  den  Rest  des  Anilins  und  gefärbte 
Produkte  zu  entfernen,  wird  die  Lösung  ausgeäthert  und  nach  dem  Ab¬ 
heben  des  Äthers  mit  dem  vierfachen  Volumen  Alkohol  versetzt.  Bei 
allmählichem  Zusatz  von  Äther  krystallisiert  die  Aminosäure  in  farb¬ 
losen  Drusen.  Die  Ausbeute  betrug  gegen  70  g  oder  60  Proz.  der  Theorie. 

Darstellung  der  ß  -  Aminobuttersäure. 

Für  die  Operation  kann  rohes  Acetessigesterphenylhydrazon  dienen, 
das  inan  durch  Zusatz  der  berechneten  Menge  Phenylhydrazin  zu  einer 
durch  Bis  gekühlten  Lösung  von  Acetessigester  in  dem  dreifachen 
Volumen  Äther  und  Verdunsten  der  ätherischen  Lösung  unter  ver¬ 
mindertem  Druck  bereitet  hat. 

110  g  (0,5  Mol.)  Hydrazon  wurden  in  440  ccm  Alkohol  gelöst  und 
mit  55  g  käuflichen  Aluminiumspänen,  die  in  gewöhnlicher  Weise  amal¬ 
gamiert  waren,  versetzt,  200  ccm  Wasser  zugefügt,  dann  die  Mischung 
mit  Bis  gekühlt  und  6  Stunden  stark  gerührt,  wobei  die  Temperatur 
der  Flüssigkeit  zwischen  10  und  20°  blieb.  Die  Abkühlung  ist  hier 
vorteilhaft,  weü  die  Flüssigkeit  sich  sonst  ziemlich  stark  erwärmt  und 
dadurch  die  möglichst  zu  vermeidende  Bildung  von  Phenylmethyl- 
pyrazolon  begünstigt  wird. 

Von  jetzt  an  wurde  das  Gemisch  in  der  vorerwähnten  Schüttel¬ 
flasche  ohne  Kühlung  mit  der  Maschine  20  Stunden  geschüttelt,  dann 
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nochmals  mit  10  g  amalgamierten  Aluminiumspänen  und  100  ccm  Was¬ 
ser  versetzt  und  abermals  20  Stunden  geschüttelt.  Das  Aluminium  war 
jetzt  bis  auf  einen  kleinen  Rest  verbraucht.  Nachdem  das  Gemisch  mit 
1400  ccm  Wasser  verdünnt  war,  wurde  zentrifugiert,  die  Flüssigkeit 
abgegossen,  das  Aluminiumhydroxyd  mit  1,5  Fiter  warmem  Wasser 
auf  geschlämmt  und  nach  dem  Abkühlen  von  neuem  zentrifugiert.  Zur 
Verseifung  des  Esters  haben  wir  nun  die  fast  klare,  etwas  gefärbte  Ge¬ 
samtflüssigkeit  3  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht  und  dann  unter 
vermindertem  Druck  auf  100  ccm  eingedampft.  Der  hierbei  entstehende 
Niederschlag  wurde  abfiltriert,  die  Mutterlauge  ausgeäthert,  um  den 
Rest  von  aromatischen  Produkten  zu  entfernen,  dann  wiederum  unter 
vermindertem  Druck  zum  Sirup  verdampft  und  dieser  in  warmem  Al¬ 
kohol  gelöst.  Beim  längeren  Stehen  in  der  Kälte  schied  sich  die  Amino- 
buttersäure  als  farblose,  krystallinische  Masse  ab.  Sie  wurde  filtriert, 
die  Mutterlauge  eingeengt  und  dadurch  eine  zweite  Krystallisation  ge¬ 
wonnen.  Die  Gesamtmenge  betrug  29  g  oder  56  Proz.  der  Theorie. 

Die  letzte  Mutterlauge  enthielt  einen  leichtlöslichen  Sirup. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  in  sehr  wenig  Wasser  gelöst  und 
durch  Alkohol  abgeschieden. 

0,1632  g  gaben  0,2784  C02  und  0,1275  H20.  —  0,1578  g  gaben  18,4  ccm 
Stickgas  über  33  prozen tiger  Kalilauge  bei  23°  und  760  mm  Druck. 

Ber.  für  C4H902N  (103,1).  C  46,56,  H  8,80,  N  13,59. 

Gef.  „  46,53,  „  8,74,  „  13,22. 

Das  Präparat  zeigte  nach  vorhergehendem  Sintern  den  Schmelzp. 
188—189°  (193  —  194°  korr.)  und  auch  die  sonstigen  Eigenschaften  der 
ß-  Aminobuttersäure . 

Obige  Darstellung  halten  wir  zur  Zeit  für  die  bequemste  und  bil¬ 
ligste  Methode  zur  Gewinnung  der  Aminosäure. 

Bildung  von  Alanin  aus  B  re  nzt  raube  nsäurephenylhydrazon. 

Die  Operation  wird  erschwert  durch  die  geringe  Föslichkeit  des 
Hydrazons.  Deshalb  wurden  10  g  Hydrazon1)  in  300  ccm  warmem  Al¬ 
kohol  gelöst,  abgekühlt  und  nach  Zusatz  von  5  ccm  Wasser  und  6  g 
amalgamierten  Aluminiumspänen  auf  der  Maschine  geschüttelt.  Nach 
4  Stunden  wurden  nochmals  5  ccm  Wasser  und  nach  weiteren  15  Stunden 
abermals  5  ccm  Wasser  und  1  g  Aluminiumamalgam  zugegeben.  Nachdem 
von  jetzt  an  noch  22  Stunden  geschüttelt  und  der  größte  Teil  des  Alu¬ 
miniums  oxydiert  war,  wurde  zentrifugiert.  Da  das  Alanin  in  Alkohol 
sehr  schwer  löslich  ist,  so  haben  wir  das  Aluminiumhydroxyd  noch  zwei¬ 
mal  mit  300  ccm  kochendem  Wasser  ausgelaugt  und  auch  hier  die 
Trennung  von  Flüssigkeit  und  Niederschlag  durch  Zentrifugieren  bewirkt. 


x)  F-  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  16,  2241  [1883]. 
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Die  Hauptmenge  des  Alanins  war  in  dem  ersten  wäßrigen  Auszug 
enthalten.  Für  seine  Isolierung  genügt  Aufkochen  mit  wenig  Tierkohle 
und  Verdampfung  des  Filtrats  unter  vermindertem  Druck. 

Zur  Reinigung  wurde  das  Präparat  in  wenig  Wasser  gelöst  und  mit 
Alkohol  gefällt.  Gesamtausbeute  2,75  g  oder  55  Proz.  der  Theorie. 

Bei*,  für  C3H702N.  C  40,40,  H  7,92. 

Gef.  „  40,24,  „  7,95. 

Das  Verfahren  hat  keinen  praktischen  Wert,  da  man  das  Alanin 
viel  leichter  auf  andere  Weise  erhält.  Wir  haben  die  Operation  nur  aus¬ 
geführt,  um  zu  zeigen,  daß  die  Methode  auch  bei  <x-Ketosäuren  anwend¬ 
bar  ist. 

Spaltung  der  Benzoyl- 7-aminovaleriansäure  in  die  optisch 

aktiven  Komponenten. 

Die  von  Senfter  und  Tafel1)  beschriebene  racemische  Benzoyl- 
verbindung  wird  mit  besserer  Ausbeute  gewonnen,  wenn  die  Benzoylie¬ 
rung  nicht  in  alkalischer  Lösung,  sondern  bei  Gegenwart  von  Natrium  - 
bicarbonat  vorgenommen  wird,  ähnlich  wie  es  von  E.  Fischer2)  für 
die  Darstellung  des  Benzoylalanins  angegeben  ist. 

Aus  30  g  Aminosäure  erhielten  wir  45  g  Benzoyl Verbindung,  die 
durch  Auskochen  mit  Ligroin  von  Benzoesäure  befreit  war.  Nach  dem 
Umkrystallisieren  aus  heißem  Wasser  betrug  die  Menge  noch  35  g. 

20  g  inaktive  7-Benzoylaminovaleriansäure  werden  mit  34  g  Chinin 
(mit  3  H20)  in  140  ccm  heißem  Alkohol  gelöst  und  400  ccm  heißes 
Wasser  zugefügt.  Beim  Erkalten  trübt  sich  die  Mischung. 

Fügt  man  jetzt  einige  Impf kry stalle  zu  und  läßt  15  Stunden  im 
Eisschrank  stehen,  so  scheidet  sich  das  Chininsalz  in  feinen  Nadeln  aus. 
Es  wird  aus  70  ccm  Alkohol  und  200  ccm  Wasser  in  der  gleichen  Weise 
umkrystallisiert,  und  ist  dann  so  rein,  daß  weiteres  Umlösen  keinen 
Zweck  hat.  Die  Ausbeute  betrug  in  der  Regel  20  g. 

Die  Bereitung  der  Impfkrystalle  ist  etwas  mühsamer.  Man  muß 
dazu  die  oben  erwähnte  Lösung,  die  in  der  Kälte  das  Chininsalz  als 
zähes  Öl  abscheidet,  längere  Zeit  unter  häufigem  Reiben  der  Gefäß¬ 
wände  stehen  lassen.  Wie  in  vielen  ähnlichen  Fällen  können  bis  zum 
Eintritt  der  Krystallisation  Wochen  vergehen.  Sie  hängt  von  Zufällig¬ 
keiten  ab,  die  man  nicht  beherrscht. 

Um  aus  dem  Chininsalz  die  Benzoyl  Verbindung  zu  gewinnen,  wur¬ 
den  20  g  in  70  ccm  warmem  Alkohol  gelöst,  mit  400  ccm  warmem  Was¬ 
ser  versetzt,  rasch  abgekühlt  und  34  ccm  n-Natronlauge  zugefügt.  Das 


b  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  27,  2313  [1894]. 

2)  Ebenda  32,  2454  [1899].  ( Proteine  I,  S.  90.) 
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Chinin  schied  sich  dabei  milchig  ab,  ließ  sich  aber  nach  dem  Abkühlen 
mit  Bis  und  Schütteln  mit  Tierkohle  filtrieren.  Das  Filtrat  wurde  mit 
10  ccm  5  n-HCl  übersättigt,  worauf  bald  die  Krystallisation  der  aktiven 
Benzoyl-};-aminovaleriansäure  begann.  Nach  längerem  Stehen  in  Bis 
betrug  die  Menge  4,5  g.  Die  unter  stark  vermindertem  Druck  ein¬ 
geengte  Mutterlauge  gab  noch  2,5  g,  so  daß  die  Gesamtausbeute  7  g 
oder  70  Proz.  der  Theorie  betrug. 

Beide  Krystallisationen  zeigten  das  gleiche  Drehungsvermögen,  das 
sich  auch  bei  weiterem  Umkrystallisieren  aus  heißem  Wasser  nicht  mehr 
änderte. 

Für  die  Analyse  war  im  Vakuumexsiccator  getrocknet. 

0,1718  g  gaben  0,4091  C02  und  0,1052  H20.  —  0,1500  g  gaben  8,3  ccm  Stick¬ 
gas  über  33  prozentiger  Kalilauge  bei  23°  und  767  mm  Druck. 

Ber.  für  C12H1503N  (221,1).  C  65,13,  H  6,83,  N^,34. 

Gef.  „  64,94,  ,,  6,85,  „  6,33. 

Die  Substanz  schmolz  nach  vorhergehendem  Brweichen  bei  13N 
(133°  korr.),  also  fast  bei  der  gleichen  Temperatur  wie  der  Racemkörper. 
Sie  ist  aber  in  Wasser  etwas  schwerer  löslich  und  krystallisiert  daraus 
in  zentimeterlangen  Nadeln.  Aus  einer  Bösung  von  1,62  g  aktiver  Sub¬ 
stanz  in  100  ccm  heißem  Wasser  war  nach  lÖstündigem  Stehen  1,12  g 
wieder  ausgefallen. 

Die  Spaltung  der  inaktiven  Benzoylverbindung  kann  auch  mit  dem 
Chinidinsalz  ausgeführt  werden,  wobei  ebenfalls  die  Verbindung  der 
linksdrehenden  Komponente  auskrystallisiert.  Da  das  Verfahren  sonst 
keinen  Vorteil  vor  der  Chininmethode  bietet,  so  verzichten  wir  auf  die 
ausführliche  Beschreibung. 

0,1756  g  Benzoylverbindung,  gelöst  in  Alkohol.  Gesamtgewicht 
der  Bösung  1,7569  g.  d?  ==  0,8191.  Drehung  im  1  dm- Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  1,79°  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[&g>  =  _  21,9°  (±0,2°)  in  Alkohol. 

Drei  weitere  Bestimmungen  an  Substanz,  die  zum  Teil  aus  dreimal 
umkrystallisiertem  Chininsalz  hergestellt  und  selbst  mehrmals  aus 
Wasser  umkrystallisiert  war,  gaben  innerhalb  der  Fehlergrenzen  den¬ 
selben  Wert. 

Die  linksdrehende  Benzoylverbindung  entspricht  der  rechtsdrehen¬ 
den  und  deshalb  als  d -Verbindung  zu  bezeichnenden  /-Aminovalerian- 
säure. 

d-7-Aminovaleri  ansäure. 

Da  die  Benzoylverbindung  schwer  hydrolysiert  wird,  so  haben  wir  4,5  g 
mit  90  ccm  20  prozentiger  Salzsäure  15  Stunden  in  einem  Quarzkolben 
am  Rückflußkühler  gekocht.  Nach  dem  Brkalten  wurde  die  ausgeschie¬ 
dene  Benzoesäure  abfiltriert  und  die  Bösung  unter  vermindertem  Druck 
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zur  Trockne  verdampft,  wobei  das  Hydrochlorid  der  Aminosäure  kry- 
stallinisch  zurückblieb.  Seine  wäßrige  Lösung  wurde  zuerst  ausgeäthert, 
um  noch  kleine  Mengen  von  Benzoesäure  und  unveränderter  Benzoyl- 
verbindung  zu  entfernen,  dann  mit  Silberoxyd  geschüttelt  und  in  dem 
Filtrat  das  gelöste  Silber  durch  Salzsäure  genau  ausgefällt.  Beim  Ver¬ 
dampfen  des  Filtrats  unter  vermindertem  Druck  blieb  die  freie  Amino¬ 
säure  krystallinisch  zurück.  Als  ihre  Lösung  in  wenig  Wasser  mit  der 
achtfachen  Menge  Alkohol  versetzt  war,  begann  bald  die  Krystallisation 
und  nach  lOstündigem  Stehen  war  der  größte  Teil  (1,34  g)  ausgefallen. 
Die  zweite  Krystallisation  betrug  0,25  g  und  Zusatz  von  Äther  gab 
noch  0,46  g.  Gesamtausbeute  2,05  g  oder  86  Proz.  der  Theorie. 

Alle  drei  Krystallisationen  zeigten  nahezu  die  gleiche  Drehung. 
Für  die  Analyse  diente  die  erste  Krystallisation  nach  dem  Trocknen  im 
Vakuumexsiccator. 

0,1676  g  gaben  0,3148  C02  und  0,1438  H20.  —  0,1557  g  gaben  16,4  ccm 
Stickgas  über  33  prozentiger  Kalilauge  bei  22°  und  751  mm  Druck. 

Ber.  für  C5Hn02N  (117,1).  C  51,24,  H  9,48,  N  11,96. 

Gef.  „  51,23,  „  9,60,  „  11,85. 

Das  Präparat  schmolz  beim  raschen  Erhitzen  unter  Gasentwicke¬ 
lung  gegen  209°  (214°  korr.).  Ebenso  verhält  sich  übrigens  der  Racem- 
körper  und  die  Angabe  von  Tafel  über  den  Schmelzp.  193°  (unkorr.) 
ist  offenbar  auf  andere  Art  des  Erhitzens  und  Zersetzung  der  Substanz 
zurückzuführen. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  analysierte  Substanz. 

0,1354  g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
1,3562  g.  d20  =  1,0237.  Drehung  im  ldm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  1,23°  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

M20=  +  12,0°  (±0,2°). 

Die  oben  erwähnten  späteren  Krystallisationen  der  Aminosäure 
zeigten  innerhalb  der  Fehlergrenzen  dieselbe  Drehung.  Da  bei  dem 
langen  Kochen  mit  Salzsäure  eine  partielle  Racemisierung  erfolgt  sein 
konnte,  so  haben  wir  die  Aminosäure  in  die  Benzoyl Verbindung  zurück¬ 
verwandelt  und  diese  optisch  geprüft.  Gefunden: 

[>]d  =  -21,7°  (±0,4°). 

Wir  glauben,  aus  diesem  Resultat  den  Schluß  ziehen  zu  dürfen, 
daß  auch  die  freie  Aminosäure  optisch  ziemlich  rein  gewesen  ist. 

I  -  y  -  Aminovaleriansäure. 

Ihre  Benzoylverbindung  befindet  sich  in  der  ersten  Mutterlauge, 
die  nach  dem  Auskrystallisieren  des  Chininsalzes  ihres  optischen  Anti¬ 
poden  bleibt,  und  wird  daraus  in  der  gleichen  Weise  wie  der  Antipode 
isoliert.  Das  Rohprodukt  enthielt  ungefähr  30  Proz.  Racemkörper.  Durch 
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häufiges  Umkrystallisieren  aus  Wasser  läßt  sich  dieser  zum  größten 
Teil  entfernen.  Aber  dieses  Reinigungsverfahren  ist  mit  so  großen  Ver¬ 
lusten  verbunden,  daß  es  sich  für  die  praktische  Darstellung  nicht  eignet. 
Leider  haben  wir  auch  kein  krystallisiertes  Alkaloidsalz  gefunden,  das 
für  diesen  Zweck  paßt.  Wir  mußten  uns  deshalb  damit  begnügen,  in 
größerer  Menge  durch  Umlösen  aus  Wasser  ein  Präparat  von 

Md  =  +  16,5° 

darzustellen,  mit  dem  auch  die  Analyse  ausgeführt  wurde. 

0,1615  g  gaben  0,3850  0O2  und  0,1004  H20.  —  0,1504  g  gaben  8,5  ccm 
Stickgas  über  33  prozentiger  Kalilauge  bei  19°  und  758  mm  Druck. 

Ber.  für  C12H1503N  (221,1).  C  65,13,  H  6,84,  N  6,34. 

Gef.  „  65,02,  „  6,96,  „  6,50. 

0,1158  g  Substanz,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesamtgewicht 
der  Lösung  1,1530  g.  d20  —  0,8191.  Drehung  im  ldm-Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  1,36°  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  16,5°  (±0,2°). 

■  -  Aus  einer  solchen  Benzoylverbindung  wurde  die  freie  linksdrehende 
^-Aminovaleriansäure  bereitet.  Sie  war  natürlich  auch  durch  Racem- 
körper  verunreinigt,  der  sich  in  den  ersten  Krystallisationen  anhäufte. 
Für  die  Analyse  diente  ein  Präparat  von 

Md  =  -  5,3  °  (+  0,2  °)  . 

0,1647  g  gaben  0,3100  0O2  und  0,1391  H20.  —  0,1501  g  gaben  15,8ccm  Stick¬ 
gas  über  33  prozentiger  Kalilauge  bei  23°  und  761  mm  Druck. 

Ber.  für  C5Hn02N  (117,1).  C  51,24,  H  9,47,  N  11,96. 

Gef.  „  51,33,  „  9,45,  „  11,95. 

Aus  den  Mutterlaugen  haben  wir  zwei  weitere  Krystallisationen  von 

Md  =  -  8,6°  (+0,2°) 

und 

Md  =  -  10,7°  (±0,2°) 


erhalten. 
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24.  Emil  Fischer  und  Ferdinand  Gerlach:  Über  Pyr- 

rolin-«-carbonsäure. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  45,  2453  [1912]. 

(Eingegangen  am  26.  Juli  1912.) 

Die  früheren  Versuche,  Pyrrol-a-carbonsäure  durch  Anlagerung 
von  vier  Wasserstoffatomen  in  Prolin  zu  verwandeln,  blieben  erfolglos1). 
Da  aber  diese  Reaktion  als  Schlußstein  zu  einer  Brücke  von  den  Kohle¬ 
nhydraten  zum  Prolin  ein  erhöhtes  Interesse  hat,  so  haben  wir  ihr 
Studium  wieder  auf  genommen.  Das  Ziel  wurde  zwar  nicht  ganz  erreicht, 
aber  es  ist  uns  wenigstens  durch  Reduktion  mit  jodphosphonium  und 
starkem  Jodwasserstoff  gelungen,  zwei  Wasserst offatome  an  die  Pyrrol- 
a -carbonsäure  anzulagern.  Bei  der  freien  Säure  findet  die  Reaktion 
allerdings  in  nur  untergeordnetem  Maße  statt,  weil  ein  großer  Teil  der 
Säure  auffallenderweise  schon  bei  Zimmertemperatur  in  Kohlensäure 
und  nicht  näher  untersuchte  Produkte  gespalten  wird.  Dagegen  liefert 
das  Amid  (Carbopyrrolamid)  unter  denselben  Bedingungen  die 
hydrierte  Säure  in  etwa  25%  der  Theorie. 

Die  Struktur  der  so  gewonnenen  Pyrrolin-  ^-carbonsäure  ist 
bezüglich  der  Tage  der  Doppelbindung  noch  nicht  festgestellt.  Nach 
Analogie  mit  anderen  Additionsprodukten  der  Furanreihe  kann  man 
aber  mit  einiger  Wahrscheinlichkeit  den  Schluß  ziehen,  daß  die  Doppel¬ 
bindung  sich  an  den  beiden  nicht  mit  dem  Stickstoff  verbundenen 
Kohlen stof fatomen  befindet.  Dafür  spricht  auch  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  die  große  Ähnlichkeit,  welche  die  Säure  mit  dem  Prolin  zeigt. 
So  liefert  sie  ein  tiefblau  gefärbtes,  in  kaltem  Wasser  schwer  lösliches 
Kupfersalz,  welches  sogar  denselben  Gehalt  an  Kry  st  all  wasser  (2  Mol.) 
wie  das  Prolinkupfer  hat.  Ferner  läßt  sich  die  Pyrrolin-&-carbonsäure 
unter  denselben  Bedingungen  wie  das  Prolin  in  den  Methylester  ver¬ 
wandeln,  und  dieser  gleicht  wieder  stark  den  Estern  der  gewöhnlichen, 
aliphatischen  Aminosäuren. 

x)  E.  Fischer  und  D.  van  Slyke,  Berichte  d.  D.  Cliem.  Gesellsch.  44,  3166 
[1911].  (S.  313.) 
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Infolge  dieser  großen  Übereinstimmung  kann  die  Pyrrolin-carbon- 
säure  leicht  mit  dem  Prolin  verwechselt  werden.  Z.  B.  würde  man  bei 
der  Analyse  von  racemischem  Prolinkupfer,  sofern  man  sich  auf  die 
Bestimmung  von  Krystallwasser  und  Kupfer  beschränkt,  eine  Beimen¬ 
gung  von  pyrrolin-carbonsaurem  Kupfer  höchst  wahrscheinlich  über¬ 
sehen.  Wir  machen  darauf  besonders  aufmerksam,  weil  wir  es  für 
möglich  halten,  daß  die  Pyrrolin-<x-carbonsäure  neben  Prolin  in  den 
natürlichen  Bi  weißst  offen  vorkommt,  aber  aus  obigen  Gründen  bisher 
übersehen  wurde.  Bei  der  Wichtigkeit  der  Frage  werden  wir  selbst  Ver¬ 
suche  anstellen,  um  sie  zu  entscheiden. 

Pyrrolin-  &-carbonsäure. 

Wie  schon  erwähnt,  wurde  das  beste  Resultat  bei  der  Reduktion 
des  Carbopyrrolamids  erhalten,  welches  man  auf  verhältnismäßig  be¬ 
queme  Weise  aus  dem  Chlorid  der  Pyrrol-^-carbonsäure  durch  Ammoniak 
erhält1).  Da  die  Ausbeute  durch  kleine  Veränderungen  der  Bedingungen 
stark  beeinflußt  wird,  so  scheint  es  uns  nötig,  die  Operation  sehr  ein¬ 
gehend  zu  schüdern. 

2  g  feingepulvertes  Carbopyrrolamid  werden  mit  2  g  Jodphos- 
phonium  und  30  ccm  Jodwasserstoffsäure  vom  spez.  Gew.  1,96 
im  geschlossenen  Rohr  bei  35°  geschüttelt.  Das  Amid  geht  langsam, 
aber  völlig  in  Lösung.  Nach  2  Tagen  wird  die  Operation  unterbrochen. 
Gase  werden  dabei  nicht  gebüdet,  denn  in  dem  Rohr  herrscht  kein 
Druck.  Das  verdient  hervorgehoben  zu  werden,  denn  bei  der  freien 
Pyrrol-carbonsäure  entsteht  auch  bei  niedriger  Temperatur  viel  Kohlen¬ 
säure.  Der  Rohrinhalt  wird  nun  in  ca.  80  ccm  Biswasser  gegossen  und 
die  Flüssigkeit  unter  stark  vermindertem  Druck  aus  einem  Bade  von 
40—50°  zur  Trockne  verdampft.  Den  farblosen,  pulverigen  Rückstand 
haben  wir  mehrmals  mit  Äther  extrahiert,  das  Ungelöste  in  etwa  100  ccm 
Wasser  gelöst,  mit  fein  zerriebenem,  auf  geschlämmtem,  gelbem  Queck¬ 
silberoxyd  Y4  Stunde  gekocht  und  das  Fütrat  noch  1-2- mal  in  der 
gleichen  Weise  behandelt,  bis  in  der  Flüssigkeit  kein  Halogen  mehr 
nachweisbar  war.  Nachdem  das  Quecksilber  aus  der  Flüssigkeit  durch 
Schwefelwasserstoff  entfernt  und  der  Schwefelwasserstoff  völlig  verjagt 
war,  wurde  die  klare  Lösung  mit  überschüssigem,  gefälltem  Kupferoxyd 
i/2  Stunde  gekocht  und  das  tiefblaue  Fütrat  unter  vermindertem  Druck 
ziemlich  stark  eingeengt.  Hierbei  fällt  das  Kupfersalz  in  tiefblauen 
Krystallen  aus.  Seine  Menge  beträgt  etwa  die  Hälfte  des  angewandten 
Amids.  Zur  Reinigung  muß  das  Salz  wieder  in  kochendem  Wasser  ge¬ 
löst  und  durch  Abkühlung  auf  0°  zur  Krystallisation  gebracht  werden, 

x)  ebenda. 
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wobei  seine  Menge  ungefähr  auf  2/3  zurückgeht.  Für  die  Analysen 
war  es  sogar  noch  zweimal  in  der  gleichen  Weise  umgelöst  worden. 

Das  lufttrockne  Salz  enthält  2  Mol.  Wasser,  die  unter  12—15  mm 
Druck  bei  100°  ausgetrieben  wurden. 

0,08017  g  Sbst.  verloren  0,00890  g  HsO.  —  0,08784  g  Sbst.  verloren  0,00964g 

H20. 

ciohi204N2Cu  +  2  H20  (323,72).  Ber.  H20  11,13.  Gef.  HsO  11,1,  10,97. 

0,02150  g  trocknes  Salz:  0,00594  g  CuO.  —  0,1443  g  trocknes  Salz:  0,2226  g 
CO«,  0,0566  g  H20.  • —  0,2352  g  trocknes  Salz:  20,2  ccm  N  über  33-proz.  Kali¬ 
lauge  (24°,  762  mm). 

C10H12O4N2Cu.  Ber.  C  41,71,  H  4,21,  Cu  22,10,  N  9,74. 

Gef.  „  42,07,  „  4,39,  „  22,07,  „  9,72. 

Das  Kupfersalz  bildet  eine  tiefblaue  Krystallmasse,  die  unter  dem 
Mikroskop  als  ein  Gewirr  von  unregelmäßigen  und  vielfach  verwach¬ 
senen  Platten  erscheint. 

Beim  Austreiben  des  Krystallwassers  nimmt  das  Salz  einen  violet¬ 
ten  Ton  an.  Diese  Erscheinung  tritt  langsam  schon  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  im  Vakuumexsiccator  ein. 

Bemerkenswert  ist  die  Ähnlichkeit  mit  dem  racemischen 
Prolinkupfer.  Es  ist  z.  B.  nicht  möglich,  die  beiden  Salze  durch 
Bestimmung  des  Krystallwassers  und  des  Kupfers  zu  unterscheiden. 
Erst  die  Element aranalyse  würde  den  Unterschied  im  Wasserstof fgehalt 
ergeben.  Da  auch  die  Eöslichkeit  in  Wasser  ähnlich  ist,  so  kann  eine 
Verwechslung  beider  Salze  bei  oberflächlicher  Beobachtung  leicht  ein- 
treten. 

Zur  Bereitung  der  freien  Pyrrolin- &-carbonsäure  wird  das 
zweimal  umkrystallisierte  Kupfersalz  in  heißer,  wäßriger  Lösung  durch 
Schwefelwasserstoff  zersetzt  und  das  farblose  Filtrat  unter  verminder¬ 
tem  Druck  zur  Trockne  verdampft,  wobei  die  Säure  als  farblose  Kry¬ 
stallmasse  zurückbleibt.  Sie  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  in  absolutem  Al¬ 
kohol  aber  sehr  schwer  löslich  und  läßt  sich  infolgedessen  aus  der  kon¬ 
zentrierten  wäßrigen  Lösung  durch  Alkohol  fällen. 

0,1293  g  Sbst.  (im  Exsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getr.):  0,2514  g  C02, 
0,0740g  H20.  —  0,1626g  Sbst.:  18,1  ccm  N  (20,5°,  755mm). 

C5H702N  (113,06).  Ber.  C  53,06,  H  6,24,  N  12,39. 

Gef.  „  53,03,  „  6,40,  „  12,67. 

Die  Pyrrolin-carbonsäure  schmilzt  im  Capillarrohr  bei  raschem  Er¬ 
hitzen  gegen  235°  (korr.)  unter  Gasentwicklung.  Die  beim  stärkeren 
Erhitzen  entstehenden  Dämpfe  riechen  etwas  ammoniakalisch.  Außer¬ 
dem  geben  die  Zersetzungsprodukte  stark  die  Fichtenspanreaktion  der 
Pyrrole.  Sie  schmeckt  süß  und  ganz  schwach  bitter.  In  Wasser  ist 
sie  sehr  leicht  löslich. 
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Die  schwefelsaure  Lösung  gibt,  wenn  sie  nicht  gar  zu  verdünnt 
ist,  mit  Phosphorwolframsäure  einen  Niederschlag,  der  anfangs 
häufig  ölig  ist,  aber  sehr  bald  krystallinisch  wird.  Die  Krystalle  sehen 
unter  dem  Mikroskop  meist  wie  lange,  ganz  schmale  Platten,  seltener 
wie  Nadeln  oder  Prismen  aus.  Sie  lösen  sich  in  der  warmen  Flüssigkeit 
ziemlich  leicht. 

Die  wäßrige  Lösung  absorbiert  schon  in  der  Kälte  Brom  und 
trübt  sich  dabei. 

In  absolutem  Alkohol  ist  die  Aminosäure  im  Gegensatz  zum  Prolin 
selbst  in  der  Siedehitze  recht  schwer  löslich  und  scheidet  sich  aus  der 
eingeengten  Lösung  in  sehr  kleinen  Krystallen  ab.  Etwas  leichter 
wird  sie  von  siedendem  Methylalkohol  auf  genommen.  Aus  der  ein¬ 
geengten  methylalkoholischen  Lösung  krystallisiert  sie  in  mikroskopi¬ 
schen,  vielfach  schief  abgeschnittenen,  ziemlich  dicken  Säulen  und  auch 
in  flächenreicheren  Formen. 

Suspendiert  man  die  Aminosäure  in  trocknem  Methylalkohol  und 
leitet  Salzsäure  ein,  so  geht  sie  rasch  in  Lösung  und  wird  dabei  ver- 
estert.  Beim  Verdunsten  der  alkoholischen  Lösung  bleibt  eine  kry- 
stallinische  Masse  zurück.  Daraus  kann  man  mit  einer  höchst  konzen¬ 
trierten  Lösung  von  kohlensaurem  Kalium  und  Äther  den  Ester  in 
der  gewöhnlichen  Weise  abscheiden.  Er  hat  einen  ähnlichen  Geruch 
wie  die  Ester  der  anderen  einfachen  Aminosäuren.  Er  löst  sich  leicht 
in  Äther  und  läßt  sich  daraus  durch  gasförmige  Salzsäure  fällen.  Das 
salzsaure  Salz  ist  in  Alkohol  sehr  leicht  löslich  und  krystallisiert  auf 
Zusatz  von  Äther  in  langen,  feinen  Nadeln.  Für  die  genauere  Unter¬ 
suchung  reichte  unser  Material  nicht  aus. 
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25.  Henrik  Ramsay:  Neue  Darstellung  der  Glykocyamine  oder 

Guanidosäuren. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  41,  4385  [1908]. 

Eingegangen  am  11.  Dezember  1908. 

Für  das  Glykocyamin  sind  zwei  Synthesen  bekannt.  Die  ältere, 
von  Strecker  auf  gefundene,  beruht  auf  der  Addition  von  Cyanamid 
und  Glykokoll1).  Sie  ist  bekanntlich  für  die  Synthese  des  Kreatins2) 
und  mehrerer  anderer  Homologen  des  Glykocyamins3)  benutzt  worden. 
Die  zweite  Methode,  welche  von  Nencki  und  Sieber  herrührt4),  be¬ 
steht  im  Erhitzen  von  Glykokoll  und  Guanidincarbonat  auf  eine 
Temperatur  bis  etwa  140°.  Sie  ist  später  von  Korndörfer5)  dahin 
abgeändert  worden,  daß  die  Operation  bei  100°  ausgeführt  wird.  Eine 
Übertragung  des  Verfahrens  auf  die  Homologen  des  Glykocyamins  ist 
bisher  nicht  bekannt  geworden,  und  nach  meinen  Beobachtungen  scheint 
sie  in  der  Tat  bei  Alanin  keine  guten  Resultate  zu  geben.  Auch  das 
Verfahren  von  Strecker  wird  bei  den  höheren  Aminosäuren  unbequem, 
weil  es  Wochen,  ja  Monate  in  Anspruch  nimmt.  Ich  habe  deshalb  auf 
Veranlassung  von  Professor  Emil  Fischer  versucht,  die  Glykocyamine 
analog  den  Aminosäuren  aus  den  Halogenfettsäuren  durch  Ein¬ 
wirkung  von  überschüssigem  Guanidin  zu  gewinnen,  und  es  ist  mir 
so  in  der  Tat  gelungen,  eine  recht  bequeme  Darstellung  für  diese  Körper 
auszuarbeiten. 

Bei  einem  Versuch,  das  Kreatin  zu  synthetisieren,  hat  Hup¬ 
pert6)  eine  ähnliche  Methode  benutzt,  indem  er  eine  wäßrige  Eösung 
von  chloressigsaurem  Methylguanidin  in  12  Stunden  auf  120° 
erhitzte,  dann  mit  Bleihydrat  kochte  und  das  Blei  durch  Fällen  mit 
Schwefelwasserstoff  entfernte.  Doch  erhielt  er  hierbei  weder  Kreatin 
noch  eine  isomere  Verbindung,  sondern  einen  Körper  von  der  Formel 

x)  Strecker,  Compt.  rend.  53,  1212  [1861]. 

2)  Volhard,  Zeitschr.  f.  Chem.  8809,  318. 

3)  Baumann,  Eiebigs  Ann.  d.  Chem.  16T,  83  [1873];  Duvillier,  Compt. 
rend.  91,  171  [1880];  104,  1290  [1887]. 

4)  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2]  IT,  478  [1878]. 

5)  Chem.  Centralbl.  1905,  I,  156. 

6)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  4,  879  [1871]. 
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C4Hn03N3,  der  mithin  1  Mol.  Wasser  mehr  enthält  als  Kreatin.  Die 
von  Huppert  dafür  in  Aussicht  genommene  Strukturformel 


z 

\ 


CH2  • COOH 


nh2 


ist  mir  wenig  wahrscheinlich,  da  man  von  einem  solchen  Körper  erwar¬ 
ten  sollte,  daß  er  leicht  in  Kreatin  oder  Kreatinin  übergeht. 

Bei  der  Darstellung  der  Glykocyamine  nach  dem  von  mir  ausgear¬ 
beiteten  Verfahren  wird  die  Halogenfettsäure  mit  einem  erheblichen 
Überschuß  (5—10  Mol.)  Guanidin,  das  nur  wenig  Wasser  enthalten  soll, 
erwärmt.  Bei  der  Chloressigsäure  genügt  schon  Bruttemperatür,  wenn 
man  die  Reaktion  12 — 15  Stunden  dauern  läßt,  bei  den  Homologen 
bis  zur  Bromisocapronsäure  habe  ich  einige  Stunden  auf  60°  erwärmt, 
und  bei  der  hochmolekularen,  langsam  wirkenden  Brompalmitinsäure 
und  der  Phenylbromessigsäure  war  8- ständiges  Erhitzen  auf  100°  resp. 
10- ständiges  Erhitzen  auf  80°  notwendig. 

Zur  Bereitung  des  Guanidins  wurden  10  g  reines  Carbonat  [(CH5N3)2 
•  H2C03]  in  verdünnter  Schwefelsäure  gelöst,  nach  der  Verdünnung  mit 
Wasser  die  Schwefelsäure  mit  Bariumhydrat  quantitativ  ausgefällt  und 
das  Filtrat  unter  12  —  15  mm  Druck  bis  auf  ungefähr  10  ccm  eingeengt. 
Diese  Eösung  enthält  nach  der  Berechnung  6,56  g  freies  Guanidin. 

Die  a-Halogenfettsäuren  bis  zur  Bromisocapronsäure  mischen  sich 
mit  dieser  konzentrierten  Guanidinlösung  leicht  und  vollkommen,  wenn 
man  das  Verhältnis  von  Sätue  zur  Base  wie  1  :  5  Mol.  wählt.  Dasselbe 
trifft  für  die  Phenylbromessigsäure  zu,  wenn  man  das  Verhältnis  wie 
1  :  10  Mol.  nimmt.  Dagegen  ist  bei  der  Brompalmitinsäure  noch  der 
Zusatz  von  Alkohol  nötig,  um  Eösung  herbeizuführen. 

Ich  habe  mich  bisher  auf  die  Untersuchung  der  a-halogensubsti- 
tuierten  Säuren  beschränkt,  beabsichtige  aber  auch  die  Untersuchung 
auf  die  isomeren  und  die  dihalogensubstituierten  Säuren  auszudehnen. 

Da  bei  der  Anwendung  des  von  Strecker  gewählten  Namens 
„Glykocyamin“  für  das  Guanidinderivat  der  Essigsäure  die  Benennung 
der  Homologen  nicht  allein  unbequem,  sondern  auch  willkürlich  wird, 
wie  die  stark  abweichenden  Bezeichnungen  verschiedener  Autoren  zei¬ 
gen,  so  erscheint  es  zweckmäßiger,  die  Nomenklatur  dieser  Stoffe  der¬ 
jenigen  der  Aminosäuren  nachzubilden.  Nach  dem  Vorgang  von  Mul- 
der1),  der  für  das  aus  Cyanamid  und  /?- Alanin  gewonnene  Guanidinderi¬ 
vat  der  Propionsäure  den  Namen  /?-Guanidopropionsäure  wählte,  werde 
ich  deshalb  diese  Körper  allgemein  als  Guanidosäuren  bezeichnen. 


0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  8,  1267  [1877]. 
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Guanido-essigsäure  (Gly kocyamin)1),  CH2(CH4N3)  •  C02H. 

Unter  Abkühlung  wurden  zu  der  obigen  konzentrierten  Guanidin¬ 
lösung  (aus  10  g  Carbonat)  2,7  g  Monochloressigsäure  in  mehreren  Por¬ 
tionen  gegeben  und  das  Gemisch  im  Wasserbade  auf  60°  erwärmt, 
wobei  sich  alsbald  kleine,  weiße  Krystalle  ausschieden.  Nach  2  Stunden 
war  die  Reaktion  vollendet.  Sie  läßt  sich  auch  bei  37°  ausführen,  nimmt 
aber  dann  12—15  Stunden  in  Anspruch.  Nach  dem  Erkalten  wurden 
die  ausgeschiedenen  Krystalle  abgesaugt  und  aus  etwa  der  60- fachen 
Menge  heißen  Wassers  umkrystallisiert.  Die  Ausbeute  an  reiner  Sub¬ 
stanz  betrug  60%  der  Theorie,  Zur  Analyse  wurde  im  Vakuuinexsic- 
cator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1672  g  Sbst. :  0,1875  g  C02)  0,0906  g  H20.  —  0,1213  g  Sbst.:  37,7  ccm  N 
(18°,  758  mm). 

C3H702N3  (117,09).  Ber.  C  30,75,  H  6,03,  N  35,90. 

Gef.  ,,  30,58,  „  6,08,  ,,  36,08. 

Zum  Vergleich  mit  den  früheren  Angaben  über  das  Glykocyamin 
habe  ich  die  Löslichkeit  in  kaltem  Wasser  bestimmt.  Zu  diesem 
Zweck  wurde  die  gepulverte  Substanz  mit  einer  zur  Lösung  ungenügen¬ 
den  Menge  reinen  Wassers  (aus  der  Platinretorte  destilliert)  im  Silber¬ 
rohr  7  resp.  8  Stunden  bei  14,5°  geschüttelt.  Das  Verhältnis  wurde  im 
ersten  Fall  wie  1  :  218,0,  im  zweiten  wie  1  :  217,6  gefunden.  Nencki 
und  Sieber  fanden  bei  derselben  Temperatur  1  :  227. 

Das  aus  meinem  Präparat  dargestellte  Hydrochlorid  besaß  die 
Zusammensetzung  und  die  Eigenschaften  wie  das  entsprechende  Salz 
von  Korndörfer2). 

Für  das  Pikrat  fand  ich  den  Schmlzp.  201°  (korr.),  während 
Wheeler  und  Merriam3)  202°  und  Jaffe4)  199°  angeben. 

Bezüglich  des  Zersetzungspunktes  der  Guanidoessigsäure  fallen 
meine  Beobachtungen  mit  denen  von  Wheeler  und  Merriam  und 
Nicola5)  zusammen. 

(X  -  Guanido-propionsäure  (Alanocyamin,  Isokreatin, 
Alakreatin)6),  CH3  •  CH(CH4N3)  •  C02H. 

Setzt  man  zu  obiger  Guanidinlösung  (aus  10  g  Carbonat)  unter 
Kühlung  tropfenweise  3,4  g  a-Brompropionsäure,  so  fällt  das  Guanidin- 

9  Strecker,  Compt.  rend.  52,  1212  [1861];  Nencki  und  Sieber,  Journ. 
f.  prakt.  Chern.  [2]  17,  178  [1878]. 

2)  Chem.  Zentralbl.  1905,  I,  156. 

3)  Chem.  Zentralbl.  1903,  I,  1310. 

9  Chem.  Zentralbl.  1906,  II,  1075. 

B)  Chem.  Zentralbl.  1902,  II,  296. 

6)  Baumann,  Riebigs  Ann.  d.  Chem.  167,  83  [1873];  H.  Salkowski, 
Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  6,  535  [1873]. 
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salz  zuerst  aus,  beim  Erwärmen  auf  60°  löst  es  sich  allmählich,  und  nach 
1 V2 — 2  Stunden  ist  die  Reaktion  vollendet.  Um  das  noch  vorhandene 
Wasser  zu  entfernen,  engt  man  die  schwach  gelb  gefärbte  Lösung  bei 
einem  Druck  von  etwa  14  mm  bis  zum  Sirup  ein.  Die  zähe  Flüssigkeit 
wird  nun  mit  100  ccm  absolutem  Alkohol  vermischt  und  100  ccm  Aceton 
zugesetzt.  Die  Flüssigkeit  trübt  sich  hierbei,  und  nach  einigen  Stunden 
ist  eine  reichliche  Krystallisation  entstanden.  Die  Krystalle  werden 
abgesaugt,  mit  kaltem  Alkohol  gewaschen  und  aus  heißem  Wasser 
mehrmals  umkrystallisiert.  Die  Ausbeute  an  reiner  Substanz  betrug 
62%  der  Theorie.  Zur  Analyse  wurde  im  Vakuumexsiccator  über 
Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,2003  g  Sbst. :  0,2702  g  C02,  0,1255  g  H20.  —  0,1008  g  Sbst.:  28,2  ccm  N 
(20°,  757  mm). 

C4H902N3  (131,10).  Ber.  C  36,61,  H  6,92,  N  32,06. 

Gef.  „  36,79,  „  7,03,  „  32,14. 

Zum  Vergleich  mit  den  Angaben  von  Bau  mann  habe  ich  die  Lös- 
lichkeit  in  kaltem  Wasser  bestimmt.  Zu  diesem  Zweck  wurde  die  ge¬ 
pulverte  Substanz  mit  einer  zur  Lösung  imgenügenden  Menge  reinen 
Wassers  (aus  der  Platinretorte  destilliert)  7Y2  resp.  8  Stunden  im  Silber¬ 
rohr  bei  15°  geschüttelt.  Das  Verhältnis  fand  ich  in  beiden  Fällen  wie 
1:11,8;  Baumann  gibt  für  dieselbe  Temperatur  1  :  12  an. 

Die  &-Guanidopropionsäure  löst  sich  in  weniger  als  2  Teilen  heißem 
Wasser  und  krystallisiert  daraus  in  farblosen  Prismen.  In  Alkohol  ist 
sie  sehr  schwer  löslich,  in  Äther  und  Aceton  so  gut  wie  unlöslich.  Von 
verdünnten  Säuren  und  Alkalien  wird  sie  leicht  auf  genommen.  Als 
Schmelzpunkt  gibt  Baumann  180°  an.  Für  das  Rohprodukt  habe 
ich  ihn  ungefähr  ebenso  hoch  gefunden,  aber  bei  dem  Umkrystallisieren 
ging  er  erheblich  in  die  Höhe.  Ich  fand  den  Schmelzpunkt  für  das  reinste 
Präparat  beim  raschen  Erhitzen  gegen  226°  (korr.) ;  er  ist  aber  nicht 
ganz  konstant,  weil  gleichzeitig  Zersetzung  und  starkes  Aufschäumen 
stattfindet. 

Das  salpetersaure  Salz  krystallisiert  in  kleinen,  rhombenähn¬ 
lichen  Kryst allen  und  zersetzt  sich  gegen  150°  (korr.). 

Das  schwefelsaure  Salz  krystallisiert  in  schiefen  Prismen  und 
zersetzt  sich  gegen  155—160°  (korr.). 

oc  -Guanido-  w-buttersäure  (Oxybut yrocyamin)1), 

CH3  •  CH2 .  CH(CH4N3)  •  co2h. 

Zu  der  obigen  Guanidinlösung  (aus  10  g  Carbonat)  wurden  unter 
Kühlung  3,7  g  &-Brombuttersäure  gegeben,  wobei  zuweilen  das  Salz 


x)  Duvilüer,  Compt.  read.  91,  171  [1880]. 
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krystallisierte.  Das  Gemisch  wurde  dann  im  Wasserbade  auf  60°  er¬ 
wärmt,  wobei  bald  Krystalle  ausfielen.  Nach  \1j2—2  Stunden  war  die 
Reaktion  vollendet ;  die  Krystalle  wurden  nach  dem  Erkalten  abgesaugt, 
mit  Alkohol  gewaschen  und  aus  etwa  50  Teilen  heißen  Wassers  umkry- 
stallisiert.  Die  Ausbeute  an  reiner  Substanz  betrug  68%  der  Theorie.  Zur 
Analyse  wurde  im  Vakuumexsiccator  über  Phosphor  pentoxy  d  getrocknet. 

0,1963g  Sbst. :  0,2967  g  0O2,  0,1353  g  H20.  —  0,1001  g  Sbst.:  24,9  ccm  N 
(18°,  762  mm). 

C5Hn02N3  (145,12).  Ber.  C  41,34,  H  7,64,  N  28,96. 

Gef.  „  41,22,  „  7,73,  „  29,06. 

Die  &-Guanido-n-buttersäure  krystallisiert  aus  heißem  Wasser  in 
feinen  Nadeln  oder  rechteckigen  Prismen.  In  Alkohol  und  Äther  ist 
sie  fast  unlöslich,  in  verdünnten  Säuren  und  Alkalien  löst  sie  sich  leicht. 
Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  bräunt  sie  sich  gegen  240°  (korr.) 
und  schmilzt  unter  starkem  Schäumen  gegen  243—245°  (korr.). 

Das  salpetersaure  Salz  krystallisiert  in  rechteckigen  Prismen, 
die  sich  gegen  162°  (korr.)  unter  starkem  Schäumen  zersetzen. 

Das  schwefelsaure  Salz  krystallisiert  in  kleinen,  sechseckigen 
Krystallen,  die  sich  gegen  165  —  168°  (korr.)  zersetzen. 

(X  -  Guanido-isovaleriansäure  (Oxyvalerocyamin)1), 

(CH3)2CH  •  CH(CH4N3)  *  co2n. 

Unter  Kühlung  wurden  zu  der  obigen  konzentrierten  Guanidin¬ 
lösung  (aus  10  g  Carbonat)  4,0  g  a-Bromisovaleriansäure  gegeben.  Es 
entstand  zuerst  ein  dicker  Krvstallbrei  vom  Guanidinsalz,  welcher  sich 
beim  Erwärmen  auf  60°  im  Wasserbade  bald  löste.  Nach  ca.  1/2  Stunde 
fing  eine  Krystallausscheidung  an,  und  nach  lx/2 — 2  Stunden  war 
die  Reaktion  vollendet;  die  Krystalle  wurden  nach  dem  Erkalten  ab¬ 
gesaugt,  mit  Alkohol  gewaschen  und  aus  etwa  der  60- fachen  Menge 
heißen  Wassers  umkrystallisiert.  Die  Ausbeute  an  reiner  Substanz 
betrug  62%  der  Theorie.  Zur  Analyse  wurde  im  Vakuumexsiccator 
über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1244  g  Sbst.:  0,2072  g  C02,  0,0915  g  H20.  —  0,1216  g  Sbst.:  27,8  ccm  N 
(21°,  760  mm). 

C6H1302N3  (159,13).  Ber.  C  45,24,  H  8,23,  N  26,41. 

Gef.  „  45,43,  „  8,25,  „  26,27. 

Die  ^-Guanido-isovaleriansäure  krystallisiert  aus  heißem  Wasser 
in  rechteckigen  Prismen.  In  Alkohol  und  Äther  sind  sie  fast  unlöslich. 
Mit  verdünnten  Säuren  und  Alkalien  läßt  sie  sich  leicht  auf  nehmen.  Im 
Capillarrohr  rasch  erhitzt,  bräunt  sie  sich  gegen  240°  (korr.),  sintert  und 
schmilzt  unter  lebhaftem  Schäumen  gegen  242°  (korr.). 


0  Duvillier,  Compt.  rend.  91,  171  [1880]. 
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Das  salpetersaure  Salz  krystallisiert  in  schiefen  Prismen,  es 
zersetzt  sich  gegen  172—176°  (korr.). 

Das  schwef  eis aure  Salz  krystallisiert  in  sechseckigen  Krystallen, 
welche  sich  gegen  178—180°  (korr.)  zersetzen. 

ft  -  Guanido-isocapronsäure  (<x  -Aminocaprocyamin)1). 
(CH3)2CH  .  CH2  •  CH(CH4N3)  .  co2h  . 

Die  obige  Guanidinlösung  (aus  10  g  Carbonat)  und  4,3  g  &-Brom- 
isocapronsäure  wurden  unter  Kühlung  vermischt.  Zuerst  entstand  ein 
dicker  Krystallbrei  von  Guanidinsalz,  welcher  sich  beim  Brwärmen 
auf  60°  im  Wasserbade  allmählich  löste.  Nach  ca.  1  Stunde  fing  eine 
Krystallisation  an,  nach  2 — 2J/2  Stunden  war  die  Reaktion  vollendet. 
Die  ausgeschiedenen  Krystalle  wurden  nach  dem  Erkalten  abgesaugt, 
mit  Alkohol  gewaschen  und  aus  etwa  45  Teilen  heißen  Wassers  umkry- 
stallisiert.  Die  Ausbeute  an  reiner  Substanz  betrug  50%  der  Theorie. 
Zur  Analyse  wurde  im  Vakuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd 
getrocknet. 

0,1529  g  Sbst. :  0,2709  g  C02,  0,1190  g  H20.  —  0,1422  g  Sbst. ;  30,2  ccm  N 
(23°,  758  mm). 

C7H1502N3  (173,15).  Ber.  C  48,51,  H  8,73,  N  24,27. 

Gef.  „  48,32,  „  8,73,  „  24,05. 

Die  a -Guanido-isocapronsäure  krystallisiert  aus  heißem  Wasser  in 
langen,  an  den  Spitzen  abgerundeten  Nadeln.  In  Alkohol  und  Äther 
ist  sie  fast  unlöslich.  In  verdünnten  Säuren  und  Alkalien  leicht  löslich. 
Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  sintert  sie  gegen  240°  (korr.) 
und  schmilzt  unter  starkem  Schäumen  gegen  242—243°  (korr.). 

Das  salpetersaure  Salz  krystallisiert  in  feinen  Nadeln,  welche 
sich  gegen  177  —  180°  (korr.)  zersetzen. 

Das  schwefelsaure  Salz  krystallisiert  in  kleinen  schiefen  Prismen, 
es  zersetzt  sich  gegen  182  —  185°  (korr.). 

ft  -  Guanido-palmitinsäure,  C14H29  •  CH(CH4N3)  •  C02H. 

Die  erforderliche  ft-Brompalmitinsäure  wurde  nach  der  Vorschrift 
von  Hell  und  Jordanow2)  dargestellt. 

Die  Guanidinlösung  (aus  10  g  Carbonat)  wurde  mit  3,2  g  oc- Brom¬ 
palmitinsäure  vermischt  und  20  ccm  Alkohol  dem  Gemisch  zugesetzt, 
um  vollständige  Rösung  herbeizuführen.  Die  Rösung  wurde  8  Stunden 
im  geschlossenen  Rohr  auf  100°  erhitzt.  Nach  dem  Erkalten  wurden 
die  ausgeschiedenen  Krystalle  abgesaugt,  mit  Wasser  und  Alkohol  ge¬ 
waschen  und  aus  etwa  der  80- fachen  Menge  heißen  Methylalkohols  um- 
krystallisiert.  Die  Ausbeute  an  reiner  Substanz  betrug  45%  der  Theorie. 

0  D uvillier,  Compt.  rend.  104,  1290  [1887]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  24,  938  [1891]. 
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Längeres  Erhitzen  verbesserte  die  Ausbeute  nicht.  Zur  Analyse  wurde 
im  Vakuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1412  g  Sbst. :  0,3378  g  C02,  0,1400  g  H20.  —  0,1162  g  Sbst.:  13,5  ccm  N 
(16°,  763  mm). 

C17H3,02N3  (313,31).  Ber.  C  65,11,  H  11,26,  N  13,42. 

Gef.  „  65,25,  „  11,13,  „  13,68. 

Die  &-Guanidopalmitinsäure  krystallisiert  aus  heißem  Methyl¬ 
alkohol  in  kleinen,  achteckigen  Krystallen.  Sie  ist  in  Alkohol  sehr  schwer 
löslich,  in  Wasser,  Äther  und  Aceton  fast  unlöslich.  Im  Capillarrohr 
rasch  erhitzt,  sintert  sie  gegen  170°  (korr.)  und  schmilzt  unter  Schäumen 
gegen  173°  (korr.).  Die  Guanidopalmitinsäure  löst  sich  in  Alkalien  und 
konzentrierten  Säuren. 

Die  Salze  mit  den  Mineralsäuren  zeigen  anormale  Zusammenset¬ 
zung,  denn  sie  enthalten  auf  1  Mol.  Säure  2  Mol.  des  Guanidokörpers. 

Das  Nitrat  krystallisiert  in  feinen,  seideglänzenden  Nadeln.  Es 
schmilzt  unter  Zersetzung  gegen  155—156°  (korr.).  Zur  Analyse  wurde 
aus  etwa  50  Teilen  Methylalkohol  umkrystallisiert  und  im  Vakuum¬ 
exsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1460  g  Sbst.:  0,3158  g  C02,  0,1374  g  H20.  —  0,1126  g  Sbst.:  14,2  ccm  N 
(15°,  740  mm). 

(C17H3502N3)2HN03  (689,64).  Ber.  C  59,16,  H  10,38,  N  14,22. 

Gef.  ,,  58,99,  „  10,56,  „  14,46. 

Das  salzsaureSalz  krystallisiert  in  kleinen  achteckigen  Krystallen, 
die  sich  gegen  132—134°  (korr.)  zersetzen.  Zur  Analyse  wurde  aus 
etwa  der  50 fachen  Menge  Methylalkohol  umkrystallisiert  und  im  Va¬ 
kuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1502  g  Sbst.:  0,3392  g  C02,  0,1430  g  H20.  —  0,1232  g  Sbst.:  14,0  ccm  N 
(17°,  740mm).  —  0,2010g  Sbst.:  0,0430g  AgCl  (nach  Carius). 

(C17H3502N3)2  *  HCl  (663,08).  Ber.  C  61,53,  H  10,79,  N  12,69,  CI  5,34. 

Gef.  „  61,60,  „  10,68,  „  12,94,  „  5,28. 

Phenyl-guanido-essigsäure,  C6H5  •  CH(CH4N3)  •  C02H. 

Die  erforderliche  Phenylbromessigsäure  wurde  nach  den  Angaben 
von  Waiden1)  aus  Mandelsäure  und  Phosphorpentabromid  dar  gestellt. 

Zu  der  konzentrierten  Guanidinlösung  (aus  10  g  Carbonat)  wurden 
unter  Kühlung  2,4  g  Phenylbromessigsäure  gegeben,  und  das  Gemisch 
wurde  im  Wasserbade  auf  80°  erwärmt.  Nach  ca.  30  Minuten  fing  eine 
Ausscheidung  einer  weißen  Substanz  an;  nach  ca.  10  Stunden  war  die 
Reaktion  vollendet.  Nach  dem  Erkalten  wurde  das  ausgeschiedene, 
schwach  gelb  gefärbte  Produkt  abgesaugt  und  mit  Wasser  und  Alkohol 
gewaschen.  Da  die  Substanz  sich  als  fast  unlöslich  in  organischen  Lö¬ 
sungsmitteln  erwies,  wurde  sie  zur  Reinigung  in  heißer  Salzsäure  gelöst 


1)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  28,  1296  [1895]. 
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und  aus  der  salzsauren  Lösung  mit  heißem  Ammoniak  gefällt;  hierbei 
schied  sie  sich  in  weißen,  rundlichen,  amorphen  Körnern  aus.  Die  Aus¬ 
beute  an  reiner  Substanz  betrug  40%  der  Theorie.  Zur  Analyse  wurde 
im  Vakuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1676  g  Sbst. :  0,3425  g  C02,  0,0850  g  H20.  —  0,1110  g  Sbst.:  21,1  ccm  N 
(17,5°,  752  mm). 

C9Hn02N3  (193,12).  Ber.  C  55,92,  H  5,74,  N  21,76. 

Gef.  „  55,73,  „  5,69,  „  22,01. 

Die  Verbindung  scheint  mit  dem  von  Berger1)  beschriebenen,  aus 
Phenylcyanamid  und  Glykokoll  gewonnenen  Glykolylmonophenyl-gua- 
nidin  identisch  zu  sein.  Bezüglich  des  Zersetzungspunktes  260°  (korr.) 
fallen  meine  Beobachtungen  mit  denen  von  Berger  zusammen.  Die 
Phenylguanidoessigsäure  löst  sich  leicht  in  Alkalien  und  konzentrierten 
Säuren.  Die  Salze  mit  den  Mineralsäuren  haben  eine  ähnliche  anormale 
Zusammensetzung,  wie  diejenigen  der  Guanidopalmitinsäure. 

Das  Nitrat  krystallisiert  in  kleinen,  rechtwinkligen  Prismen,  es 
bräunt  sich  gegen  215°  und  zersetzt  sich  gegen  220—226°  (korr.).  Zur 
Analyse  wurde  aus  etwa  der  60- fachen  Menge  heißen  Wassers  umkry- 
stallisiert  und  im  Vakuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1537  g  Sbst.:  0,2698  g  C02,  0,0712  g  H20.  —  0,1046  g  Sbst.:  19,6  ccm  N 
(18°,  763  mm). 

(C9Hn02N3)2  •  HN03  (449,26).  Ber.  C  48,08,  H  5,16,  N  21,83. 

Gef.  „  47,88,  „  5,20,  „  21,91. 

Das  salzsaure  Salz  krystallisiert  in  kleinen,  viereckigen  Körnern. 
Es  bräunt  sich  gegen  250°  und  schmilzt  unter  Zersetzung  gegen  255  bis 
258°  (korr.).  Zur  Analyse  wurde  aus  etwa  der  45- fachen  Menge  heißen 
Wassers  umkrystallisiert  und  im  Vakuumexsiccator  über  Phosphor¬ 
pentoxyd  getrocknet. 


0,1375  g  Sbst.:  0,2571  g  C02,  0,0652  g  H20.  —  0,1270  g  Sbst.:  21,7  ccm  N 
(16°,  757  mm).  —  0,2016  g  Sbst.:  0,0675  g  AgCl  (nach  Carius). 

(C9Hn02N3)2  .  HCl  (422,70).  Ber.  C  51,10,  H  5,48,  N  19,89,  CI  8,38. 

Gef.  „  51,00,  „  5,32,  „  20,00,  „  8,29. 


b  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  33,  992  [1880]. 
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26.  Henrik  Ramsay:  Neue  Darstellung  der  Glykocyamine  oder 

Guanidosäuren  II. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  42,  1137  [1909]. 

(Bingegangen  am  16.  März  1909.) 

In  der  ersten  Mitteilung1)  habe  ich  gezeigt,  daß  die  Guanidosäuren 
leicht  aus  den  Halogenfettsäuren  durch  Behandlung  mit  einer  konzen¬ 
trierten  Lösung  von  Guanidin  dargestellt  werden  können.  Es  lag  nahe, 
diese  Methode  auf  die  optisch-aktiven  Halogenf ettsäuren  auszu¬ 
dehnen.  Ich  habe  solche  Versuche  mit  der  /-^-Brompropionsäure,  so¬ 
wie  mit  den  d-  und  /-<%-Bromisocapronsäuren  ausgeführt.  Die  Bedin¬ 
gungen  waren  im  wesentlichen  dieselben,  wie  bei  der  Darstellung  der 
inaktiven  -Substanzen,  nur  wurde  die  Temperatur  niedriger  gehalten, 
um  der  Gefahr  der  Racemisierung  zu  begegnen.  Trotzdem  war  diese 
bei  der  a-Brompropionsäure  und  ihrem  Äthylester  so  groß,  daß  das 
erhaltene  Produkt  fast  gar  keine  Drehung  zeigte.  Etwas  bessere  Resul¬ 
tate  erzielte  ich  bei  den  beiden  &-Bromisocapronsäuren.  Die  aus  diesen 
gewonnenen  Guanidosäuren  zeigten  nämlich  in  salzsaurer  Lösung  eine 
spezifische  Drehung  von  [a]p  =  -f-  4,54°,  resp.  [&]d  =  —  4,08°. 

Um  das  Maß  der  Racemisierung  einigermaßen  beurteilen  zu  können» 
habe  ich  die  in  salzsaurer  Lösung  rechtsdrehende  Guanidosäure  durch 
Erwärmen  mit  Baryt  in  Leucin  iibergeführt.  Dieses  besaß  in  salz¬ 
saurer  Lösung  die  spezifische  Drehung  [<%%'  =  -f-  3,48°,  war  also  /-Leucin, 
aber  zu  ungefähr  80%  racemisiert.  Immerhin  beweist  der  Versuch,  daß 
auf  solche  Art  aktive  Guanido Verbindungen  entstehen  können. 

Beachtenswert  ist  ferner,  daß  auf  diesem  Wege  /-Leucin  entsteht, 
während  man  bei  der  Behandlung  derselben  /-Bromisocapronsäure  mit 
Ammoniak  ^/-Leucin  erhält.  In  einem  der  beiden  Fälle  muß  also  eine 
Waldensche  Umkehrung  erfolgen. 

Rechtsdrehende  a  -  Guanido-isocapronsäure. 

Die  angewandte  /-&-Brom-  isocapronsäure  war  in  bekannter 
Weise2)  aus  Formyl-/-leucin  gewonnen  und  zeigte  die  spezifische  Dre¬ 
hung  [Vß  =  -  42,4°. 

1)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41,  4385  [1908].  [S.  244.) 

2)  Emil  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2929  [1906].  (S.  360.) 


Ramsay:  Neue  Darstellung  der  Glylcocyamine  usw.  II. 
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Zu  einer  konzentrierten  Lösung  von  Guanidin,  die  aus  10  g  Car¬ 
bonat  in  der  früher  beschriebenen  Weise1)  dargestellt  ist,  werden  4,3  g 
La-Bromisocapronsäure  unter  guter  Kühlung  und  Schütteln  tropfen-' 
weise  gegeben.  Dabei  scheidet  sich  das  Guanidinsalz  der  Säure  als 
Krystallbrei  ab.  Man  läßt  das  Gemisch  bei  20°  stehen.  Die  anfangs 
ziemlich  starke  Linksdrehung  des  Gemisches  verschwindet  allmählich; 
nach  5  Tagen  ist  das  Guanidinsalz  ganz  in  Lösung  gegangen  und  die 
Flüssigkeit  hat  jetzt  eine  schwache  Rechtsdrehung  angenommen.  Dann 
beginnt  eine  neue  Krystallisation  der  Guanidosäure,  die  7— 8  Tage  nach 
Beginn  des  Versuchs  abgesaugt,  mit  kaltem  Alkohol  gewaschen  und 
aus  etwa  der  45- fachen  Menge  heißen  Wassers  umkrystallisiert  wird. 
Die  Ausbeute  an  reiner  Substanz  betrug  52%  der  Theorie.  Zur  Analyse 
wurde  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1622  g  Sbst. :  0,2881  g  C02,  0,1272  g  HaO.  —  0,1243  g  Sbst.:  25,9  ccm  N 
(16°,  751  mm). 

C7H1502N3  (173,15).  Ber.  C  48,51,  H  8,73,  N  24,27. 

Gef.  ,,  48,44,  „  8,80,  „  24,17. 

Das  aktive  Präparat  zeigt  ganz  ähnliche  Eigenschaften  wie  die 
früher  von  mir2)  beschriebene  inaktive  Säure. 

Da  es  in  kaltem  Wasser  sehr  schwer  löslich  ist,  wurde  die  Drehungs¬ 
bestimmung  in  salzsaurer  Lösung  ausgeführt. 

0,2312  g  Guanidoisocapronsäure  wurden  in  mehr  als  der  berech¬ 
neten  Menge  Normalsalzsäure  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
2,8466  g.  Spez.  Gewicht  =  1,031.  Drehung  im  1 -dm- Rohr  bei 
20°  und  Natriumlicht  0,38°  0,02°)  nach  rechts.  Daraus  berechnet 

sich  für  die  Guanidoisocapronsäure  in  salzsaurer  Lösung: 

[<*]d  =  +4,54°  (±0,02°). 

Verwandlung  der  aktiven  Guanidosäure  in  aktives  Leucin. 

1,4  g  der  in  salzsaurer  Lösung  rechtsdrehenden  Säure  wurden  mit 
8,4  g  (3  Mol.)  krystallisiertem  Bariumhydroxyd  in  60  ccm  Wasser 
warm  gelöst  und  1V2  Stunden  auf  100°  erhitzt.  Nachdem  dann  der 
Baryt  mit  Schwefelsäure  genau  ausgefällt  war,  wurde  das  Filtrat  unter 
geringem  Druck  zur  Trockne  verdampft  und  das  zurückbleibende  Leucin 
erst  von  einer  kleinen  Menge  Öl  durch  Waschen  mit  Alkohol  befreit 
und  dann  aus  heißem  Wasser  umkrystallisiert.  Die  Ausbeute  an  ge¬ 
reinigter  Aminosäure  betrug  0,58  g.  Zur  Analyse  wurde  im  Vakuum¬ 
exsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1283  g  Sbst.:  12,2  ccm  N  (18°,  751mm). 

C6H1302N  (131,14).  Ber.  N  10,71.  Gef.  N  10,94. 

0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41,  4386  [1908].  (5.  245.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41,  4390  [1908].  (5.  249.) 
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Ramsay:  Neue  Darstellung  der  Glykocyamine  usw.  II. 


Das  Präparat  besaß  auch  sonst  die  Eigenschaften  des  Beucins. 

Zur  Bestimmung  des  Drehungsvermögens  wurden  0,1852  g 
Beucin  in  20  -  prozentiger  Salzsäure  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Bösung 
3,5732g.  Spez.  Gewichtl,12.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  0,20°  (i  0,02°)  nach  rechts.  Daraus  berechnet  sich  [&]p  =  +  3,48° 
(i  0,02°).  Da  die  spezifische  Drehung  des  reinen  /-Beucins  in  salzsaurer 
Bösung  -f-  15,6 0l)  beträgt,  enthielt  mein  Präparat  22,4%  aktiver  Sub¬ 
stanz.  Man  kann  folglich  annehmen,  daß  auch  die  oben  beschriebene 
rechtsdrehende  Guanidoisocapronsäure  zum  mindesten  zu  22,4%  aus 
aktiver  Substanz  bestand. 

Binksdrehende  Guanido-isocapronsäure. 

Die  angewandte  d  -  &  -  Brom-isocapronsäure  war  aus  For- 
myl-d-leucin  gewonnen  und  zeigte  eine  spezifische  Drehung  von 
[*]S  =  +  44,58°. 

Die  Darstellung  der  Guanidosäure  erfolgte  genau  so  wie  bei  dem 
optischen  Antipoden.  Die  Ausbeute  betrug  54%  der  Theorie.  Zur 
Analyse  wurde  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1584  g  Sbst. :  0,2811  g  C02,  0,1243  g  H20.  —  0,1379  g  Sbst.:  28,8  ccm  N 
(16°,  751mm). 

C7H1502N3  (173,15).  Eer.  C  48,51,  H  8,73,  N  24,27. 

Gef.  ,,  48,40,  ,,  8,81,  ,,  24,23. 

Zur  optischen  Bestimmung  wurden  0,2790  g  Sbst.  in  etwas  mehr 
als  der  berechneten  Menge  Normalsalzsäure  gelöst.  Gesamtgewicht 
der  Bösung  3,0102  g.  Spez.  Gewicht  1,031.  Drehung  im  1-dm- 
Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,39°  0,02°)  nach  links.  Daraus 

berechnet  sich  für  die  Guanidoisocapronsäure  in  salzsaurer  Bösung: 

[(x]l°=  -4,08°  (+0,02°). 

9  Emii  Fischer  und  O.  Warburg,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38, 
4004  [1905].  ( Proteine  I,  S.  155.) 


Fischer:  Zur  Geschichte  der  Guanidosäureu. 
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27.  Emil  Fischer:  Zur  Geschichte  der  Guanidosäureu. 

Zeitschrift  für  Physiologische  Chemie  63,  235  [1909]. 

(Der  Redaktion  zugegangen  am  17.  Oktober  1909.) 

In  seiner  Abhandlung  „Die  nächsten  Homologen  des  Sarkosins 
und  des  Kreatins“  gibt  Herr  Kmil  Gansser1)  eine  historische  Über¬ 
sicht  über  die  Synthese  von  Methylamido-  und  Guanidosäuren.  Als 
niedrigstes  Glied  der  Guanidosäurereihe  nennt  er  darin  die  Guanido- 
ameisensäure,  die  nur  in  Form  ihres  Äthylesters  unter  dem  Namen 
Guanolin  bekannt  sei.  Kr  erwähnt  dann  ferner,  daß  Nencki  diese  Base 
nicht  allein  durch  Brhitzen  von  Guanidodikohlensäureester  mit  alko¬ 
holischem  Ammoniak,  sondern  auch  direkt  durch  Kinwirkung  von 
Guanidin  auf  Chlorameisenester  (Chlorkohlensäureester)  erhalten  habe. 

Kr  knüpft  endlich  daran  die  Bemerkung,  daß  Herr  Henrik 
Ramsay  das  Nencki  sehe  Verfahren  im  vergangenen  Jahr  als  neue 
Darstellung  der  Guanidosäuren  nochmals  beschrieben  habe. 

Da  Herr  Ramsay  seine  Versuche  auf  meine  Veranlassung  aus¬ 
geführt  hat  und  deshalb  der  in  obiger  Bemerkung  des  Herrn  Gansser 
enthaltene  Vorwurf  indirekt  auch  gegen  mich  gerichtet  ist,  so  fühle  ich 
mich  veranlaßt,  dagegen  Kinspruch  zu  erheben. 

Herr  Ramsay  hat  die  Guanidosäuren  aus  den  gewöhnlichen  Ha¬ 
logenfettsäuren,  wie  Chloressigsäure,  &-Brompropionsäure  usw.  durch 
Behandlung  mit  freiem  Guanidin  dargestellt2).  Das  Verfahren  ist  der 
gewöhnlichen  Bereitung  der  Aminosäuren  aus  Halogenfettsäuren  und 
Ammoniak  nachgebildet.  Herr  Gansser  nennt  nun  den  Chlor kohlen- 
säureester  Chlor ameisensäureester  und  hält  die  Kinwirkung  von  Chlor¬ 
ameisensäureester  auf  Guanidin  für  dieselbe  Reaktion,  wie  die  Kombina¬ 
tion  von  Chloressigsäure  mit  Guanidin. 

Kr  vergißt  dabei  aber,  daß  zwischen  dem  Chlor kohlensäureester, 
der,  wie  sein  alter  Name  andeutet,  durchaus  das  Verhalten  eines  Säure¬ 
chlorids  zeigt,  und  der  Chloressigsäure,  in  der  das  Halogen  eine  ähnliche 

x)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  61,  16  [1909]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41,  4385  [1908]  und  43,  1137  [1909]. 
(S.  244  und  S.  252.) 
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Fischer:  Zur  Geschichte  dei  Guanidosäuren. 


Rolle  spielt  wie  in  den  Halogenalkylen,  ein  ganz  erheblicher  Unter¬ 
schied  existiert. 

Schon  der  Umstand,  daß  die  freie  Chlorkohlensäure,  die  leider  aus 
übertriebenem  Schematismus  auch  in  chemischen  Uehrbüchern  zuweilen 
Chlorameisensäure  genannt  wird,  im  freien  Zustand  gar  nicht  existiert, 
hätte  ihn  vorsichtiger  machen  müssen.  Ebenso  steht  es  mit  seiner  De¬ 
finition  des  Guanolins,  das  er  Guanidoameisensäureester  nennt,  oder  mit 
den  Estern  der  Methylcarbaminsäure,  die  er  als  Ester  der  Methylamino- 
ameisensäure  bezeichnet.  Wenn  solche  Namen  auch  vom  rein  schema¬ 
tischen  Standpunkt  aus  erlaubt  sein  mögen,  so  widersprechen  sie  doch 
durchaus  den  tatsächlichen  Analogien.  Zwischen  den  Estern  der  Carb- 
aminsäure  und  dem  Glykokollester  besteht  ein  ganz  erheblicher  Unter¬ 
schied,  und  wer  die  im  freien  Zustand  kaum  isolierbaren  Carbaminsäuren 
als  Homologe  des  so  beständigen  Glykokolls  bezeichnet,  beweist  damit, 
daß  ihm  das  Gefühl  für  die  wirklichen  Ähnlichkeiten  in  der  organischen 
Chemie  fehlt.  Man  lasse  doch  diesen  Substanzen  ihre  alten  Namen 
und  reihe  sie,  wie  es  früher  immer  geschehen  ist,  in  die  Gruppe  der 
Kohlensäurederivate  ein ! 

Für  mich  unterliegt  es  keinem  Zweifel,  daß  die  Reihe  der  Amino¬ 
säuren  bezw.  ihrer  Ester  nicht  mit  dem  Urethan,  sondern  erst  mit  dem 
Glykokoll  beginnt  und  daß  dementsprechend  auch  als  einfachste  Guanido- 
säure  nicht  das  Guanolin  von  Nencki,  sondern  das  Glykocyamin  von 
Strecker  d.  h.  die  Guanidoessigsäure  anzusehen  ist. 

Herr  Ramsay  hat  zuerst  gezeigt,  daß  die  letzte  und  ihre  Homo¬ 
logen  aus  den  Halogenfettsäuren  durch  Einwirkung  von  freiem  Guanidin 
dargestellt  werden  können,  und  er  hatte  deshalb  alles  Recht,  dieses 
Verfahren  als  eine  ,,neue  Darstellung  der  Guanidosäuren“  zu  bezeichnen. 

Meiner  Überzeugung  nach  ist  es  auch  die  bequemste  Methode  für 
die  praktische  Bereitung  der  Guanidosäuren.  Eeider  gilt  das  nicht  für 
die  Alkylguanidosäuren,  z.  B.  das  Kreatin,  weil  Alkylguanidine  im  Gegen¬ 
satz  zu  dem  jetzt  so  billigen  Guanidin  noch  schwer  zugängliche  Mate¬ 
rialien  sind. 


Max:  Über  die  Chloride  einiger  Acylaminosäuren. 
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28.  Jules  Max:  Über  die  Chloride  einiger  Acylaminosäuren1). 

Eiebigs  Annalen  der  Chemie  369,  276  [1909]. 

(Eingelaufen  am  17.  August  1909.) 

Vor  mehreren  Jahren  hat  E.  Fischer2)  gezeigt,  daß  die  Hippur¬ 
säure  durch  Behandlung  mit  Acetylchlorid  und  Phosphorpentachlorid 
sehr  leicht  in  ihr  Chlorid  verwandelt  werden  kann  und  daß  dieses  in 
gewöhnlicher  Weise  mit  Alkoholen,  mit  Ammoniak  und  mit  Amino¬ 
säuren  reagirt. 

Auf  Veranlassung  von  Professor  Emil  Fischer  habe  ich  diese 
Methode  auf  einige  andere  Acylaminosäuren  übertragen  und  in  allen 
Fällen  die  entsprechenden  Chloride  erhalten. 

Benzoy  lala  nylchlorid, 

C6H5CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  COC1. 

3,7  g  racemisches  Benzoylalanin3) ,  fein  gepulvert,  durch  ein  Haar¬ 
sieb  getrieben  und  bei  100°  mehrere  Stunden  getrocknet,  wurden  mit 
40  ccm  frisch  destillirtem  Acetylchlorid  in  einem  Glascylinder  von 
100  ccm  mit  gut  schließendem  Glasstöpsel  übergossen  und  in  Eis  ab¬ 
gekühlt,  dann  4,5  g  (ber.  4  g)  frisches  Phosphorpentachlorid  rasch  ge¬ 
pulvert  zugegeben  und  1/2  Stunde  bei  Zimmertemperatur  auf  der  Ma¬ 
schine  geschüttelt.  Das  Benzoylalanin  löste  sich  allmählich  und  nach 
Verschwinden  des  Phosphorpentachlorids  schied  sich  das  Benzoyl- 
alanylchlorid  als  schöner  weißer,  krystallinischer  Niederschlag  aus. 

0  Aus  der  Inauguraldissertation  des  Verfassers,  Berlin  1906.  Einige  der 
von  ihm  dargestellten  Körper  sind  in  jüngster  Zeit  von  E.  Mohr  und  F.  Stro- 
schein  (Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  4 %,  2521  [1909])  auf  ganz  anderem  Wege 
erhalten  worden.  Daß  die  Resultate  von  Max  ganz  unabhängig  davon  sind,  geht 
aus  dem  Datum  der  Dissertation  hervor  und  ihre  Beschreibung  dürfte  um  so 
weniger  überflüssig  sein,  als  die  Herren  Mohr  und  Stroschein  nur  ganz  kurze 
Angaben  gemacht  haben.  E.  Fischer. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  605  [1905].  ( Proteine  I,  S.  422.) 

3)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  32,  2454  [1899].  ( Proteine  I,  5.  90.) 

Fischer,  Aminosäuren  II.  17 
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Max :  Über  die  Chloride  einiger  Acyiaminosäuren. 


Es  wurde  noch  1/i  Stunde  in  einer  Kältemischung  gelassen,  dann 
unter  Ausschluß  von  Feuchtigkeit  in  dem  Apparat  von  E.  Fischer1) 
filtrirt,  einmal  mit  wenig  Acetylchlorid  und  zweimal  mit  trocknem 
Petroläther  gewaschen,  endlich  im  Vacuumexsiccator  über  Phosphor- 
pentoxyd  getrocknet. 

Die  Ausbeute  an  direkt  auskrystallisiertem  Chlorid  betrug  2  g. 
Aus  der  Mutterlauge  fiel  durch  Zusatz  von  Petroläther  noch  1,8  g  aus, 
sodaß  die  Gesammtausbeute  3,8  g  betrug,  d.  h.  95  pC.  der  Theorie. 

Das  Benzoylalanylchlorid  bildet  feine  weiße  Blättchen.  Es  ist  in 
Chloroform  leicht  löslich,  etwas  schwerer  in  Acetylchlorid  und  Benzol, 
schwer  in  absolutem  Äther  und  unlöslich  in  Petroläther. 

Rasch  im  Capillarrohr  erhitzt,  fängt  es  bei  125°  an  zu  sintern  und 
schmüzt  vollständig  unter  Braunfärbung  und  Zersetzung  bei  130°. 
Es  läßt  sich  in  zugeschmolzenen  Röhren  Monate  lang  aufbewahren. 

Zur  Analyse  wurde  das  frisch  bereitete  Chlorid  über  Phosphor- 
pentoxyd  im  Vacuumexsiccator  getrocknet. 

0,2567  g  gaben  0,1766  AgCl. 

CioHi002NC1.  Ber.  CI  16,78.  Gef.  CI  17,02. 

Benzoylalaninmethylester,  C6H5CO  •  NH  •  CH(CH3)  *  C02CH3. 

3  g  Benzoylalanylchlorid  lösten  sich  rasch  unter  deutlicher  Er¬ 
wärmung  in  25  ccm  Methylalkohol.  Die  alkoholische  Eösung  wurde 
mit  einem  großen  Überschuß  von  Wasser  gefällt,  das  entstandene  Öl 
mit  Äther  extrahirt  und  verdampft.  Das  zurückbleibende  Öl  wird 
bald  fest.  Beim  Umkrystallisiren  aus  ca.  60  Theilen  heißem  Eigroin 
fällt  der  Ester  erst  ölig  aus,  um  aber  bald  in  großen  Krystallen  zu  er¬ 
starren.  Die  Ausbeute  betrug  2,5  g,  d.  h.  85  pC.  der  Theorie.  Zur  Analyse 
war  über  Phosphorsäureanhydrid  im  Vacuurn  getrocknet. 

0,1754  g  gaben  0,410  COa  und  0,0986  H20.  —  0,1885  g  gaben  11,2  ccm 
Stickgas  bei  17°  und  744  mm  Druck. 

Ber.  für  CnH1303N.  C  63,76,  H  6,28,  N  6,76. 

Gef.  „  63,80,  „  6,30,  „  6,75. 

Der  Ester  büdet  weiße,  langgestreckte  Stäbchen  und  schmüzt  ohne 
Zersetzung  bei  80—81°  (corr.  80,5—81,5°). 

Eeicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Benzol,  Chloroform,  Aceton  und 
Essigäther,  schwer  löslich  in  Petroläther. 

Benzoylalaninäthylester.  Zur  Darstellung  des  schon  von 
Brenzinger2)  beschriebenen  Esters  wurde  Benzoylalanylchlorid  mit 
absolutem  Alkohol  übergossen,  wobei  Erwärmung  und  Eösung  statt“ 

0  Berichte  d.  D.  Ckem.  Gesellsch.  38,  616  [1905].  ( Proteine  I,  S.  433.) 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  16,  580. 


Max:  Uber  die  Chloride  einiger  Acylaminosäuren. 
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fanden.  Nach  Zusatz  von  Wasser  fiel  bald  ein  farbloses  Öl  aus,  welches 
nach  einiger  Zeit  als  weiße,  lockere  Masse  erstarrte.  Nach  Umkrystalli 
siren  aus  Ligroin  zeigte  der  Ester  den  von  Brenzinger  angegebenen 
Schmelzp.  76-77°. 

Benzoylalaninamid1), 

C6H5CO  *  NHCH(CH3)CONH2. 

Trägt  man  1,5  g  frisches  Benzoylalanylchlorid  in  mit  Ammoniak 
gesättigten  absoluten  Äther  in  der  Kälte  ein  und  ersetzt  das  bei  der 
Reaktion  verbrauchte  Ammoniak  durch  Einleiten  von  trocknem  Gas, 
so  verwandelt  er  sich  in  ein  Gemisch  von  Amid  und  Chlorammonium. 
Nach  Abdunsten  des  Äthers  wird  die  Masse  mit  wenig  kaltem  Wasser 
ausgelaugt,  abfiltrirt  und  aus  heißem  Wasser  umkrystallisirt. 

Die  Ausbeute  betrug  1,1g,  d.  h.  81  pC.  der  Theorie. 

0,2049  g  gaben  25,8  ccm  Stickgas  bei  18°  und  760  mm  Druck. 
cioHi2°2N2-  Ber-  N  14,58.  Gef.  N  14,54. 

Aus  Wasser  umkrystallisirt,  bildet  das  Benzoylalaninamid  sechs¬ 
seitige  Tafeln.  Es  schmilzt  etwas  höher  als  von  Brenzinger  ange¬ 
geben  ist,  nämlich  bei  229—230°  (corr.  233—234°). 

Benzoy  11  eucylchlorid, 

C6H5CO  •  NHCH(C4H9)COOH. 

3  g  fein  gepulvertes  racemisches  Benzoylleucin  werden  mit  6—7  ccm 
Acetylchlorid  übergossen  und  nach  guter  Kühlung  2,8  g  (ber.  2,6  g) 
grob  gepulvertes  Phosphorpentachlorid  rasch  eingetragen.  Bei  starkem 
Schütteln  löst  sich  das  Benzoylleucin  schnell,  und  nach  einigen  Secun- 
den  fällt  das  Reactionsproduct  als  weiße  krystallinische  Masse  aus. 

Da  aber  eine  erhebliche  Menge  gelöst  bleibt,  so  fügt  man  trocknen 
Petroläther,  worin  es  unlöslich  ist,  zu  und  filtrirt  in  der  zuvor  beschrie¬ 
benen  Art. 

Die  Ausbeute  betrug  2,9  g,  d.  h.  90  pC.  der  Theorie. 

0,1691  g  gaben  0,0954  AgCl. 

Ber.  für  C13H1602NC1.  CI  14,00.  Gef.  CI  13,95. 

Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  zersetzt  sich  das  Chlorid  zwischen 
80—90°.  Aus  Acetylchlorid  krystallisirt  es  in  kleinen  Nädelchen.  Es 
löst  sich  leicht  in  einem  Überschuß  von  Acetylchlorid,  sehr  leicht  in 
Chloroform,  etwas  schwerer  in  Benzol  und  Äther. 

Benzoylleucinmethylester. 

Darstellung  wie  beim  Alaninkörper.  Ausbeute  fast  quantitativ. 
Schmelzp.  94—95°  (corr.  95—96°). 

b  Schon  von  Brenzinger  aus  Äthylester  und  Ammoniak  dargestellt 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  16,  581. 
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Max:  Über  die  Chloride  einiger  Aeylaminosäuren. 


0,1910  g  gaben  0,4729  COa  und  0,1338  H20.  —  0,2188  g  gaben  10,6  ccm 
Stickgas  bei  20°  und  756  mm  Druck. 

Ber.  für  C14H1903N.  C  67,47,  H  7,63,  N  5,62. 

Gef.  „  67,52,  ,,  7,80,  „  5,69. 

Der  Ester  ist  leicht  löslich  in  Alkohol,  Methylalkohol,  Äther,  Benzol, 
Chloroform,  Aceton,  Essigäther,  schwerer  in  Petroläther  und  Eigroin, 
und  unlöslich  in  Wasser.  Zum  Umkrystallisiren  erfordert  er  ca,  60  Theile 
siedendes  Eigroin. 


Benzoylleucinäthylester. 

0,1288  g  gaben  0,3234  C02  und  0,0938  H20.  —  0,2079  g  gaben  9,6  ccm 
Stickgas  bei  18°  und  760  mm  Druck. 

Ber.  für  C15H2103N.  C  68,44,  H  7,98,  N  5,32. 

Gef.  „  68,47,  „  8,17,  „  5,31. 

Schmelzp.  73—75°. 

Der  Ester  krystallisirt  aus  warmem  Petroläther  in  würfelähnlichen 
Formen  oder  bei  schnellerem  Abkühlen  in  Stäbchen. 


Benzoylleucinamid. 

Unter  Schütteln  und  bei  guter  Kühlung  trägt  man  rasch  3  g  Ben- 
zoylleucylchlorid  in  75  ccm  mit  trocknem  Ammoniak  gesättigten  ab¬ 
soluten  Äther  ein.  Bei  weiterem  Einleiten  von  gasförmigem  Ammoniak 
verschwindet  die  anfangs  gelbliche  Farbe.  Das  Amid,  mit  Chloram¬ 
monium  gemischt,  ist  nach  ca.  r/4  Stunde  als  weiße  Masse  vollständig 
ausgeschieden.  Es  wird  filtrirt  und  mit  kaltem  Wasser  ausgelaugt. 

Die  Ausbeute  betrug  2,3  g,  d.  h.  80  pC.  der  Theorie.  Das  Amid  läßt 
sich  aus  60  Theilen  heißem  Eigroin  oder  aus  viel  heißem  Wasser  (100 
bis  120  Theilen)  umkrystallisiren. 

Zur  Analyse  wurde  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1367  g  gaben  0,3341  C02  und  0,0976  H20.  —  0,1461  g  gaben  15,6  ccm 
Stickgas  bei  20°  und  750  mm  Druck. 

Ber.  für  C13H18G2N2.  C  66,66,  H  7,69,  N  11,96. 

Gef.  „  66,65,  „  8,01,  „  12,05. 

Schmelzp.  168°  (corr.  171°).  Die  Krystalle  sind  langgestreckte 
sechsseitige  glänzende  Tafeln.  Es  ist  leicht  löslich  in  Alkohol,  Benzol, 
Chloroform,  Aceton,  Essigäther. 


Benzoylphenylalanylchlorid,  C6H5CO  •  NHCH(CH2C6H5)C0C1. 

Darstellung  wie  beim  Benzoylalanylchlorid.  Angewandt :  4  g  race- 
misches  Benzoylphenylalanin,  25  ccm  Acetylchlorid,  3,5  g  Phosphor- 
pentachlorid  (ber.  3,01  g). 


Max:  Über  die  Chloride  einiger  Acylaminosäuren. 
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Aus  der  hellgelben  Lösung  scheidet  sich  das  farblose  Chlorid  ab. 
Aus  der  Mutterlauge  fällt  durch  Zusatz  von  Petroläther  noch  etwas 
gelb  gefärbtes  Benzoylphenylalanylchlorid. 

Die  Gesammtausbeute  betrug  3,8  g,  d.  h.  90  pC.  der  Theorie. 

0,2599  g  gaben  0,1289  AgCl. 

Ci6Hi402NC1.  Ber.  CI  12,34.  Gef.  CI  12,27. 

Aus  Benzol  umkrystallisirt,  bildet  es  rhombenähnliche  Tafeln. 
Schnell  erhitzt,  schmilzt  es  unter  Zersetzung  gegen  123—125°.  Es  löst 
sich  in  Chloroform  und  Äther,  ebenso  in  heißem  Benzol. 

Benzoylphenylalaninmethylester. 

0,1144  g  gaben  0,3008  C02  und  0,0638  H2Q.  —  0,1794  g  gaben  7,9  ccm  Stick¬ 
gas  bei  18°  und  758  mm  Druck. 

Ber.  für  C17H1703N.  C  72,00,  H  6,00,  N  4,94. 

Gef.  „  71,72,  „  6,26,  „  5,07. 

Schmelzp.  86,5  —  87,5°  (corr.).  Deicht  löslich  in  Alkohol,  Äther, 
Benzol,  Chloroform,  Aceton,  Essigäther. 

Zum  Umkrystallisiren  erfordert  er  etwa  25—30  Theile  heißes  Eigroin. 

B  e  nzo  yl  phe  n  y  lala  ninäthy  lest  er. 

Zur  Analyse  war  aus  30  Theilen  heißem  Eigroin  umkrystallisirt 
und  im  Vacuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1685  g  gaben  0,4500  C02  und  0,0996  H20.  —  0,2408  g  gaben  9,8  ccm 
Stickgas  bei  20°  und  761  mm  Druck. 

Ber.  für  C18H19OsN.  C  72,72,  H  6,39,  N  4,71. 

Gef.  „  72,83,  „  6,61,  „  4,66. 

Krystallisirt  aus  Eigroin  in  büschelartig  gruppirten  farblosen 
Nüdelchen,  schmilzt  bei  94—94,5°  (corr.  95—95,5°). 

Benzoylphenylalaninamid. 

Darstellung  wie  bei  Benzoylleucinamid.  Ausbeute  90  pC.  der  Theorie. 
Aus  heißem  Chloroform  krystallisirt  das  Amid  in  sternförmig  gruppir¬ 
ten  filzigen  Nadeln.  Zur  Analyse  war  bei  100°  getrocknet. 

0,1445  g  gaben  0,3780  C02  und  0,080  H20.  —  0,1479  g  gaben  13,3  ccm 
Stickgas  bei  19°  und  750  mm  Druck. 

Ber.  für  C16H1602N2.  C  71,64,  H  5,97,  N  10,44. 

Gef.  „  71,34,  „  6,26,  „  10,40. 

Schmelzp.  195°  (corr.  198°).  In  Alkohol  und  Essigäther  leicht 
löslich,  schwerer  in  Benzol,  Chloroform  und  Eigroin,  sehr  schwer  in 
Wasser.  Zum  Umkrystallisiren  erfordert  das  Benzoylphenylalaninamid 
etwa  20  Theile  heißes  Chloroform. 
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Max:  Uber  die  Chloride  einiger  Acyiaminosäuren. 


Benzoy  las  paraginsä  uredichlorid, 

ch2  •  COC1 
I 

C6H6-CO-NH*CH-COCl. 

4  g  Benzoylasparaginsäure1),  sorgfältig  gepulvert,  durch  ein  Haar¬ 
sieb  filtrirt  und  bei  100°  mehrere  Stunden  getrocknet,  werden  mit 
40  ccm  frisch  destillirtem  Acetylchlorid  übergossen  und  in  Bis  abgekühlt. 
Nach  Zusatz  von  8  g  (ber.  7,03)  grob  und  rasch  gepulvertem  Phosphor- 
pentachlorid  wird  auf  der  Maschine  Stunden  in  Bis  geschüttelt. 
In  der  sehr  schwach  gelb  gefärbten  Flüssigkeit  ist  alles  Benzoylasparagin- 
säuredichlorid  gelöst,  aber  manchmal  noch  etwas  ursprüngliche  Benzoyl¬ 
asparaginsäure  suspendirt. 

Die  Bösung  wird  dekantirt  und  unter  geringem  Druck  rasch  bei 
Zimmertemperatur  eingedampft.  Sie  färbt  sich  allmählich  dunkler  und 
scheidet  endlich  das  Benzojdasparaginsäuredichlorid  aus.  Nach  2  bis 
3  maligem  Waschen  mit  trocknem  Petroläther  wird  das  Chlorid  rasch  in 
einen  mit  Phosphorpentoxyd  gefüllten  Vacuumexsiccator  gebracht. 

Die  Ausbeute  betrug  3  g,  d.  h.  65  pC.  der  Theorie.  Das  Präparat 
war  nicht  rein,  denn  es  enthielt  2  pC.  Chlor  zu  wenig. 

0,4139  g  gaben  0,3947  AgCl. 

Ber.  für  CnH903NCl2.  CI  25,9.  Gef.  Ci  23,6. 

Das  frisch  hergestellte  Chlorid  ist  weiß,  wird  aber  bei  längerem 
Stehen  gelblich.  Im  Capülarrohr  rasch  erhitzt,  sintert  es  gegen  100°, 
färbt  sich  bald  braunroth  und  zersetzt  sich  bei  wenig  höherer  Temperatur. 

Bs  ist  in  Benzol  und  Chloroform  leicht  löslich,  etwas  schwerer  in 
Äther. 

Benzoylasparaginsäuredi  methylester, 

CH2  •  co2ch3 

I 

C6H5CO  •  NH  •  CH  .  C02CH3 . 

Man  kann  ihn  durch  Bintragen  von  Benzoylasparaginsäuredichlorid 
in  Methylalkohol  herstellen.  Aber  die  Ausbeute  ist  wenig  befriedigend. 
Viel  leichter  erhält  man  ihn  durch  Veresterung  der  Säure  selbst. 

5  g  Benzoylasparaginsäure  werden  in  50  ccm  siedendem  Methyl¬ 
alkohol  gelöst,  die  heiße  alkoholische  Bösung  mit  gasförmiger  Salzsäure 
gesättigt  und  unter  stark  vermindertem  Druck  eingeengt.  Auf  Zusatz 
von  Wasser  fällt  der  Bster  als  voluminöse  weiße  Masse. 

Die  Ausbeute  betrug  4,8  g,  d.  h.  87  pC.  der  Theorie.  Aus  der  etwa 
30  fachen  Menge  Bigroin  umkrystallisirt,  bildet  der  Bster  lange  farb- 

x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsck.  32,  2454  [1899].  [Proteine  I,  S.  90 
und  96.) 


Max:  Über  die  Chloride  einiger  Acylaminosäuren. 
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lose  Nadeln  vom  Schmelzpunkt  93—94°  (corr.  94—95°).  Zur  Analyse 
war  im  Vacuum  über  Phosphorsäureanhydrid  getrocknet. 

0,1794g  gaben  0,3860  C02  und  0,0920  H20.  —  0,1703  g  gaben  8  ccm  Stick¬ 
gas  bei  18°  und  758  mm  Druck. 

Ber.  für  C13H1505N.  C  58,86,  H  5,66,  N  5,28. 

Gef.  ,,  58,68,  ,,  5,76,  ,,  5,41. 

Der  Bster  ist  in  allen  organischen  Lösungsmitteln  außer  Petroläther 
und  Ligroin  leicht  löslich,  in  Wasser  ist  er  sehr  schwer  löslich.  Die  al¬ 
koholische  Lösung  dreht  das  polarisirte  Licht  nach  links. 

Benzoylasparaginsäurediäthylester. 

Darstellung  ebenso  wie  zuvor.  Der  Bster  fällt  aus  der  alkoholischen 
Lösung  durch  Wasser  als  farbloses  Öl  aus,  das  bald  krystallinisch 
erstarrt. 

Die  Ausbeute  betrug  92  pC.  der  Theorie.  Aus  25  Theilen  Ligroin  um- 
krystallisirt,  bildet  er  lange,  glänzende  Nadeln  und  schmilzt  bei  97 
bis  98°  (corr.). 

0,1830  g  gaben  0,4107  C02  und  0,1076  H20.  —  0,1913  g  gaben  8  ccm  Stick¬ 
gas  bei  19°  und  760  mm  Druck. 

Ber.  für  C15H1905N.  C  61,43,  H  6,48,  N  4,77. 

Gef.  „  61,27,  „  6,58,  „  4,80. 

Leicht  löslich  in  den  gewöhnlichen  organischen  Lösungsmitteln 
außer  Petroläther  und  Ligroin. 

Optische  Untersuchung:  0,3221  g  Substanz  gelöst  in  7,7677  g 
Alkohol.  Procentgehalt  —  3,9815.  Spec.  Gew.  0,8000.  Drehung  bei 
20°  und  Natriumlicht  im  1  dcm-Rohr  0,76°  nach  links.  Mithin 

[a]2d°  =  —  23,9°. 

Benzoylasparaginsäurediamid, 

ch2  •  CO  •  nh2 

I 

C6H5CO  .  NH  •  CH  •  CO  •  NH2 . 

Trägt  man  3  g  Benzoylasparaginsäuredimethylester  in  50  ccm  Me¬ 
thylalkohol,  der  mit  gasförmigem  Ammoniak  gesättigt  ist,  so  erfolgt 
glatte  Lösung.  Nach  24 ständigem  Stehen  beginnt  das  Diamid  als  weiße, 
krystallinische  Masse  auszufallen.  Das  Gewicht  des  Amids  betrug  nach 
dreitägigem  Stehen  2,5  g.  24  Stunden  später  war  noch  0,1  g  auskry- 
stallisirt,  sodaß  die  Gesamtausbeute  2,6  g  betrug.  Bs  wurde  aus  der  etwa 
40  fachen  Menge  heißen  Wassers  umkrystallisirt. 
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Max:  Über  die  Chloride  einiger  Acvlaminosäuren. 


Zur  Analyse  war  es  bei  110°  getrocknet. 

0,1900  g  gaben  0,3907  C02  und  0,0954  H20.  —  0,1873  g  gaben  28,8  ccm 
Stickgas  bei  20°  und  761  mm  Druck. 

Ber.  für  CnH1303N3.  C  56,17,  H  5,53,  N  17,87. 

Gef.  „  56,08,  „  5,63,  „  17,62. 

Rasch  im  Capillarrohr  erhitzt,  färbt  es  sich  gegen  250°  braun  und 
schmilzt  gegen  258°  (corr.  264°)  unter  heftiger  Zersetzung.  Bs  ist  in 
den  üblichen  organischen  Solvenzien  außer  Bisessig  schwer  löslich. 

Formylglycylchlorid, 

CKO  •  NHCH2COCl . 

4  g  Formylglycin1)  werden  fein  gepulvert,  bei  100°  getrocknet,  dann 
durch  ein  Haarsieb  getrieben  und  in  25  ccm  frisch  destillirtes  Acetyl- 
chlorid  eingetragen.  Unter  Kühlung  und  kräftigem  Schütteln  werden 
8,5  g  frisches,  grob  gepulvertes  Phosphorpentachlorid  rasch  zugegeben. 
Das  Formylglycin  geht  bald  in  Uösung.  Nach  20  Minuten  scheidet  sich 
wenig  Formylglycylchlorid  krystallinisch  aus.  Um  mehr  zu  gewinnen, 
wird  die  Flüssigkeit  bei  geringem  Druck  und  Zimmertemperatur  rasch 
eingedampft. 

Der  theilweise  krystallinische  Rückstand,  welcher  durch  Phosphor- 
oxychlorid  verunreinigt  ist,  wird  nochmals  in  wenig  Acetylchlorid  gelöst 
und  ebenso  im  Vacuum  eingedunstet.  Nach  zwei-  bis  dreimaligem 
Waschen  mit  trocknem  Petroläther  ist  das  Product  von  Phosphor- 
oxychlorid  befreit.  Bs  wird  noch  1/2  Stunde  im  Vacuum  über  Phosphor¬ 
säureanhydrid  getrocknet,  um  die  letzten  Spuren  von  Petroläther  zu 
entfernen. 

0,1460  g  gaben  0,1747  AgCl. 

Ber.  für  C3H402NC1.  CI  29,22.  Gef.  CI  29,60. 

Die  Ausbeute  betrug  3  g  reines  Chlorid,  d.  h.  64  pC.  der  Theorie. 

Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  zersetzt  sich  das  Formylglycylchlorid 
unter  starkem  Schäumen  gegen  100°.  Bs  ist  in  heißem  Chloroform  und 
Benzol  löslich,  wenig  löslich  in  Äther. 

Acet  ylglycylchlorid, 

CB3CO  •  NHCH2COCl . 

Man  trägt  10  g  fein  zerriebene  und  bei  100°  getrocknete  Acetur- 
säure  in  50  ccm  frisches  Acetylchlorid  ein  und  giebt  unter  guter  Kühlung 
24  g  frisches  Phosphorpentachlorid  grob  gepulvert  in  zwrei  Portionen 
zu.  Bei  kräftigem  Schütteln  und  fortgesetzter  Kühlung  löst  sich  die 
Acetursäure  allmählich  mit  hellgelber  Farbe.  Schüttelt  man  dann  noch 

0  E.  Fischer  und  O.  Warburg,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  3997 
[1905].  ( Proteine  1,  5.  149.) 


Max:  Über  die  Chloride  einiger  Acylaminosäuren. 
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1V2  Stunden  auf  der  Maschine  bei  Zimmertemperatur,  so  scheidet  sich 
nach  etwa  1/i  Stunde  ein  weißes,  krystallinisches  Pulver  aus,  während 
sich  die  Flüssigkeit  roth  färbt.  Nach  kurzem  Stehen  in  einer  Kälte¬ 
mischung  wird  filtrirt,  erst  mit  einigen  Cubikcentimeter  Acetylchlorid  und 
dann  drei  bis  vier  Mal  mit  trocknem  Petroläther  gewaschen.  Man  trocknet 
noch  1  Stunde  im  Vacuumexsiccator  über  Phosphorsäureanhydrid. 

Die  Ausbeute  betrug  5,5  g,  d.  h.  50  pC.  der  Theorie.  Zur  Analyse 
war  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1680  g  gaben  0,1758  AgCl. 

Ber.  für  C4H602NC1.  CI  26,19.  Gef.  CI  25,90. 

Das  Acetylglycylchlorid  krystallisirt  aus  Acetylchlorid  in  kleinen 
Tafeln.  Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  zersetzt  es  sich  heftig  zwischen 
115-118°. 

In  Benzol  ist  es  leicht  löslich,  schwerer  in  absolutem  Äther  und 
Chloroform. 
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Fischer  und  Raske:  Verwandlung  des  /-Serins  in  <7-Alanin. 


29.  Emil  Fischer  und  Karl  Raske:  Verwandlung  des  /-Serins  in 

//- Alanin. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  40,  3717  [1907]. 
(Eingegangen  am  10.  August  1907.) 

Nachdem  die  Darstellung  der  aktiven  Serine  und  die  Feststellung 
ihrer  Konfiguration  gelungen  war,  lag  die  Möglichkeit  vor,  durch  ihre 
Verknüpfung  mit  dem  aktiven  Alanin  dessen  Konfiguration  ebenfalls 
zu  ermitteln.  Leider  zeigte  sich  der  einfachste  Weg,  die  Reduktion 
des  Alanins*)  mit  Jodwasserstoffsäure,  als  nicht  gangbar,  weil  bei  der 
hohen  Temperatur  der  Reaktion  Racemisierung  eintritt.  Dagegen  ge¬ 
lang  es,  aus  dem  inaktiven  salzsauren  Serinmethylester  durch  Phosphor- 
pentachlorid  eine  Substanz  zu  gewinnen,  welche  die  Struktur 

CI  •  CH2  .  CH(NH3  CI)  •  CO  O  CH3 

zu  haben  schien1). 

Ihre  nähere  Untersuchung  hat  in  der  Tat  nicht  allein  diese  Formel 
bestätigt,  sondern  auch  eine  ziemlich  glatte  Überführung  sowohl  des 
racemischen  wie  des  aktiven  Serins  in  Alanin  ermöglicht. 

Wird  nämlich  der  Ester  mit  starker  Salzsäure  erhitzt,  so  entsteht 
das  Hydrochlorid  der  /x-Amino-/bchlorpropionsäure,  CI  •  CH2  •  CH(NH2) 
•  COOH.  Diese  läßt  sich  aus  dem  Salz  durch  Ammoniak  leicht  in 
Freiheit  setzen. 

Bei  längerer  Einwirkung  von  starkem  Ammoniak  verwandelt  sie 
sich  in  Diaminopropionsäure,  und  durch  Behandlung  mit  Natrium¬ 
amalgam  in  schwach  saurer  Lösung  wird  sie  zu  Alanin  reduziert.  Be¬ 
achtenswert  ist  ihre  ziemlich  große  Beständigkeit,  wodurch  sie  sich 
von  dem  nahe  verwandten  Chloräthylamin2) ,  CI  •  CH2  •  CH2  •  NH2 , 
unterscheidet. 

Bei  der  Darstellung  der  Chlor Verbindung  und  bei  der  Reduktion 
mit  Natriumamalgam  bleibt  die  optische  Aktivität  erhalten,  und  es 
ergab  sich,  daß  aus  dem  in  der  Natur  vorkommenden  /-Serin  durch 
diese  Prozesse  das  ebenfalls  natürliche  //-Alanin  entsteht. 

*)  Offenbar  ist  hier  im  Original  nur  versehentlich  von  einer  Reduktion  des 
Alanins  statt  des  Serins  die  Rede. 

x)  E.  Fischer  und  W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40, 
1059  [1907].  (S.  74.) 

2)  S.  Gabriel,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  21,  567,  1053  [1888]. 
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Daß  ein  Wechsel  der  Konfiguration  bei  diesen  Verwandlungen, 
die  nicht  einmal  am  asymmetrischen  Kohlenstoff  erfolgen,  stattfinden 
soll,  ist  höchst  unwahrscheinlich.  Mithin  ergibt  sich  für  d- Alanin  fol¬ 
gende  sterische  Formel,  der  wir  zum  Vergleich  diejenigen  des  /-Serins 
und  der  i-Glycerinsäure  beifügen: 


COOH 

I 

H2N — C — H 
I 

ch3 

d- Alanin 


COOH 

I 

H2N — C — H 
I 

CH2  •  OH 
/-Serin 


COOH 

I 

HO—C— H 
i 

CH?  •  OH 
(7-Gly  cerinsäure. 


d- Alanin  und  /-Serin  sind  die  ersten  natürlichen  Aminosäuren, 
deren  Konfiguration,  bezogen  auf  Traubenzucker,  festgestellt  werden 
konnte.  Als  Vermittler  dienten  dabei  Glycerinsäure  und  Weinsäure, 
und  Voraussetzung  für  die  ganze  Ableitung  ist  die  Annahme,  daß 
bezüglich  der  Konfiguration  dieser  beiden  Säuren  kein  Fehlschluß  statt¬ 
gefunden  hat.  Wir  halten  es  deshalb  für  wünschenswert,  daß  hier  eine 
Nachprüfung  durch  Auffindung  neuer  Übergänge  stattfinden  möge. 

Aus  der  Konfiguration  des  d- Alanins  läßt  sich  unmittelbar  die¬ 
jenige  der  ^-Milchsäure,  welche  aus  der  Aminosäure  durch  salpetrige 
Säure  entsteht,  ableiten. 

Die  Verwandlungsfähigkeit  der  Aminochlorpropionsäure  bietet  die 
Möglichkeit,  auch  noch  für  andere  wichtige  Aminosäuren  die  Konfigu¬ 
ration  zu  ermitteln.  Durch  vorläufige  Versuche  mit  dem  Racemkörper 
haben  wir  uns  z.  B.  überzeugt,  daß  seine  Überführung  in  ein  dem  Cystin 
sehr  ähnliches  Produkt  durch  Erhitzen  mit  Bariumhydrosulfid  keine 
Schwierigkeiten  bietet,  und  wir  hoffen,  daß  diese  Reaktion  sich  auch 
bei  der  aktiven  Substanz  ohne  wesentliche  Racemisierung  durch¬ 
führen  läßt. 

Die  aktive  Aminochlorpropionsäure,  welche  aus  dem  /-Serin  ent¬ 
steht,  dreht  ebenso  wie  jenes  in  wäßriger  üösung  nach  links  und  ist 
deshalb  auch  als  /-Verbindung  zu  bezeichnen. 


I  -  oc  -  Amino  -/?-  chlor- pro  pionsäuremethy  lest  er, 

CI  •  CH2  •  CH  (NHa)  •  CO  O  CH3 . 

3  g  /-Serinmethylesterchlorhydrat1),  das  im  Vakuum  über  Phos- 
phorpentoxyd  getrocknet  und  fein  gepulvert  ist,  wird  in  30  ccm  frisch 
destilliertem  Acetylchlorid  in  einer  Stöpselflasche  suspendiert,  durch 
Eiswasser  gekühlt  und  unter  tüchtigem  Schütteln  4,5  g  frisches,  grob 
gepulvertes  Phosphorpentachlorid  in  drei  Portionen  und  im  kaufe  von 


0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2949  [1906].  (S.  69.) 
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10—15  Minuten  zugegeben.  Während  der  Operation  sieht  man  die  ur¬ 
sprünglichen  festen  Körper  verschwinden,  es  tritt  aber  keine  klare  Lö¬ 
sung  ein,  weil  bald  die  Abscheidung  des  salzsauren  Aminochlorpropion- 
säuremethylesters  erfolgt.  Dieser  erfüllt  schließlich  die  Flüssigkeit  als 
dicker  Krystallbrei.  Zur  Beendigung  der  Reaktion  wird  noch  1/2  Stunde 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  auf  der  Maschine  geschüttelt,  dann  rasch 
abgesaugt  und  erst  mit  wenig  Acetylchlorid  und  schließlich  mit  Petrol¬ 
äther  gewaschen.  Die  Ausbeute  beträgt  ungefähr  3  g  oder  88—90% 
der  Theorie. 

Für  die  weitere  Verarbeitung  ist  das  Präparat  rein  genug.  Will 
man  es  umkrystallisieren,  so  löst  man  in  wenig  trocknem  Methylalkohol, 
der  etwas  Salzsäure  enthält,  und  versetzt  mit  trocknem  Äther,  wodurch 
das  Salz  in  kleinen,  farblosen  Nadeln  abgeschieden  wird.  Hs  ist  in 
Wasser  sehr  leicht  löslich.  Von  heißem  Äthylalkohol  wird  es  ebenfalls 
noch  leicht  aufgenommen,  fällt  aber  beim  guten  Abkühlen  besonders 
nach  dem  Binimpfen  eines  Krystalls  rasch  in  feinen,  farblosen  Nadeln, 
die  vielfach  büschel-  oder  sternförmig  verwachsen  sind.  In  Äther  und 
in  heißem  Chloroform  ist  es  so  gut  wie  unlöslich.  Im  Capillarrohr  erhitzt, 
färbt  es  sich  gegen  150°  und  schmilzt  nicht  ganz  konstant  gegen  157° 
unter  Auf  schäumen  und  starker  Rotbraunfärbung.  Für  die  Analyse 
wurde  im  Vakuumexsiccator  getrocknet. 

0,1229  g  Sbst. :  0,1964  g  AgCl. 

C4H9N02C12  (174,0).  Gef.  CI  39,51.  Ber.  CI  40,75. 

Die  Übereinstimmung  von  Versuch  und  Theorie  läßt  zu  wünschen 
übrig,  wir  haben  aber  in  Anbetracht  des  teuren  Materials  sowohl  auf 
die  weitere  Reinigung  des  Salzes,  wie  auch  auf  die  Isolierung  des  freien 
Esters  verzichtet. 

I-  &  -  Amino  - /? - chlorpropionsäure,  CI*  CH2  •  CH(NH2)  •  COOH. 

Zur  Verseifung  der  Estergruppe  wird  das  zuvor  beschriebene  Hydro¬ 
chlorid  mit  der  10  fachen  Menge  20-prozentiger  Salzsäure  1  Stunde  auf 
100°  erhitzt  und  die  Lösung  unter  10—15  mm  Druck  zur  Trockne  ver¬ 
dampft.  Den  Rückstand  löst  man  in  etwa  der  doppelten  Menge  trocknem 
Methylalkohol  und  fällt  mit  Äther.  Sind  die  Lösungsmittel  recht  trocken, 
so  fällt  das  Hydrochlorid  der  Aminochlorpropionsäure  direkt  krystallinisch 
aus;  bei  Anwesenheit  von  Wasser  wird  es  als  Öl  gefällt.  Die  Ausbeute 
an  reinem  Salz  betrug  bei  gut  gelungener  Operation  80—85%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuumexsiccator  über  Phosphorpent- 
oxyd  getrocknet. 

0,1495g  Sbst.  (mit  CaO  geglüht):  0,2688  g  AgCl. 

C3H6N02C1.  HCl  (160,0).  Gef.  CI  44,45.  Ber.  CI  44,32. 
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Das  Salz  ist  in  Wasser  und  Methylalkohol  sehr  leicht,  in  Äthyl- 
alkohol  etwas  schwerer  löslich.  Es  hat  keinen  Schmelzpunkt,  sondern 
beginnt  im  Capillarrohr  gegen  190°  zu  sintern  und  sich  zu  färben  und 
zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur  vollständig. 

Das  Drehungsvermögen  des  Salzes  ist  in  wäßriger  Eösung 
außerordentlich  gering. 

0,2244  g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  Rösung  3,1783  g.  Drehung 
bei  20  und  Natriumlicht  im  1-dm-Rohr  0,05°  nach  rechts.  Mithin 

[*]?  =  +  0,7°. 

Zur  Darstellung  der  freien  Aminochlorpropionsäure  wurde  das 
Hydrochlorid  in  der  dreifachen  Menge  Wasser  gelöst,  mit  soviel  einer 
doppeltnormalen  Rösung  von  Rithiumhydroxyd  versetzt,  daß  alle  Salz¬ 
säure  dadurch  gebunden  war,  dann  die  Flüssigkeit  nach  Zusatz  eines 
Tropfens  Essigsäure  im  Vakuum  auf  die  Hälfte  eingeengt,  wobei  schon 
Krystallisation  stattfand,  und  nun  mit  dem  10-fachen  Volumen  Alko¬ 
hol  versetzt.  Die  Menge  der  krystallinisch  ausgefällten,  schon  reinen 
Aminochlorpropionsäure  betrug  nach  dem  Abfiltrieren,  Auswaschen 
mit  Alkohol  und  Trocknen  über  Phosphorpentoxyd  54%  des  Hydro¬ 
chlorids  oder  70%  der  Theorie.  Aus  der  Mutterlauge  wurde  durch 
Verdampfen  und  Auslaugen  des  Rückstandes  mit  Alkohol  noch  7% 
eines  etwas  weniger  reinen  Präparates  erhalten. 

An  Stelle  des  Rithiumhydroxyds  kann  man  auch  Ammoniak 
für  die  Zerlegung  des  Hydrochlorids  verwenden.  Man  löst  es  zu  dem 
Zweck  in  etwa  der  10-fachen  Menge  90-prozentigem  Alkohol,  fügt  die 
berechnete  Menge  konzentriertes  wäßriges  Ammoniak  hinzu  und  kühlt 
auf  0°.  Die  abgeschiedenen  Krystalle  müssen  aber  zur  völligen  Ent¬ 
fernung  von  Chlorammonium  nochmals  in  lauwarmem  Wasser  gelöst 
und  mit  Alkohol  gefällt  werden.  Die  Ausbeute  wird  infolgedessen  etwas 
geringer.  Sie  betrug  nur  60-65%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuum  bei  78°  über  Phosphorpentoxyd 
getrocknet. 

0,1232  g  Sbst.  gaben  nach  dem  Glühen  mit  gebranntem  Kalk  0,1415  g  AgCl. 
—  0,1544g  Sbst.:  0,1651g  C02,  0,0703g  HaO. 

C3H602NC1  (123,5).  Ber.  CI  28,71,  C  29,14,  H  4,89. 

Gef.  „  28,40,  „  29,16,  „  5,09. 

Eine  wäßrige  Rösung  vom  Gesamtgewicht  2,9040  g,  welche  0,2080  g 
Substanz  enthielt,  drehte  bei  20°  im  1-dm-Rohr  Natriumlicht  1,14° 
nach  links.  Spez.  Gewicht  1,03.  Mithin 

Md  =  -15,46°  (±0,3°). 

Vergleicht  man  diesen  Wert  mit  dem  Drehungsvermögen  des  salz¬ 
sauren  Salzes,  so  sieht  man,  daß  ebenso  wie  beim  /-Serin  und  d- Alanin 
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durch  die  Salzbildung  eine  Verschiebung  der  Drehung  nach  rechts  er¬ 
folgt.  Die  folgende  Zusammenstellung  der  Zahlen  zeigt  ferner,  daß 
die  Verschiebung  beim  Serin  am  größten  und  beim  Alanin  am  klein¬ 
sten  ist. 


Aminosäure  Hydrochlorid 


[&]2d0#  /-Serin .  -  6,83°  +  14,45° 

/-Aminochlorpropionsäure  .  .  —  15,46°  +  0,71° 

</- Alanin .  -f  2,7C1)  +  10,4° 


Die  /-Aminochlorpropionsäure  hat  ebenso  wenig  wie  ihr  salzsaures 
Salz  einen  bestimmten  Schmelzpunkt.  Sie  beginnt  im  Capillarrohr 
schon  gegen  160°  sich  bräunlich  zu  färben,  sintert  dann  von  ungefähr 
170°  an  und  zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur  vollständig,  ohne 
zu  schmelzen.  Der  Geschmack  ist  deutlich  süß.  Sie  ist  in  warmem  Was¬ 
ser  leicht  löslich,  bei  0°  verlangt  sie  aber  schon  erheblich  mehr  als  die 
zehnfache  Menge.  Sie  krystallisiert  aus  warmem  Wasser  in  ziemlich  gut 
ausgebildeten  Formen,  die  häufig  wie  Prismen,  aber  manchmal  auch 
wie  dicke  Tafeln  aussehen.  Aus  der  wäßrigen  Lösung  wird  sie  durch 
Alkohol  meist  in  kleinen,  prismatischen  Krystallen  gefällt.  Sie  ist  sehr 
leicht  löslich  in  Alkalien.  Sehr  schwer  löslich  ist  das  Silbersalz.  Es 
bildet  sich  beim  Schütteln  der  wäßrigen  Lösung  mit  Silberoxyd  als 
fast  farblose,  krystallinische  Masse.  Ebenso  erhält  man  es  als  farblosen, 
krystallinischen  Niederschlag,  wenn  man  die  wäßrige  Lösung  mit 
Silbernitrat  und  Ammoniak  im  richtigen  Verhältnis  versetzt.  In  über¬ 
schüssigem  Ammoniak  oder  in  Salpetersäure  ist  es  leicht  löslich.  Wie 
die  Beständigkeit  des  Silbersalzes  schon  beweist,  ist  das  Halogen  in 
der  Aminochlorpropionsäure  verhältnismäßig  fest  gebunden.  Erhitzt 
man  die  wäßrige  Lösung  mit  überschüssigem  Silbernitrat  unter  Zusatz 
von  Salpetersäure  auf  100°,  so  beginnt  zwar  schon  nach  1—2  Minuten 
eine  leichte  Trübung  durch  Bildung  von  Chlorsüber,  aber  selbst  nach 
zweistündigem  Erhitzen  ist  die  Zersetzung  noch  nicht  beendet. 

Da  das  Chloräthylamin  beim  bloßen  Erhitzen  der  wäßrigen  Lö¬ 
sung  ziemlich  rasch  zerfällt  unter  Bildung  von  Salzsäure,  so  muß  man 
annehmen,  daß  durch  die  Anwesenheit  des  Carboxyls  in  der  Amino¬ 
chlorpropionsäure  die  Stabilität  des  Systems  in  bezug  auf  die  Haftung 
des  Halogens  erhöht  wird. 


b  Der  Wert  wurde  erst  neuerdings  mit  reinstem  d- Alanin  festgestellt.  0,80  g 
Sbst.  (bei  100°  getrocknet),  Gesamtgewicht  der  wäßrigen  Rösung  8,0014  g.  Spez. 
Gewicht  1,03,  Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  22°  und  Natriumlicht  0,55°  nach  rechts. 
Mithin  [&]d  =  +  2,7°  (±  1°).  E.  Fischer. 
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Reduktion  der  /- Amino-chlor- propionsäure  zu  ^-Alanin. 

Von  Zinn  und  Salzsäure  bei  gewöhnlicher  Temperatur  oder  von 
starkem  Jodwasserstoff  bei  100°  wird  die  Aminochlorpropionsäure  nur 
langsam  angegriffen.  Viel  leichter  erfolgt  die  Reduktion  durch  Natrium¬ 
amalgam  in  schwach  saurer  Rösung.  Um  das  Natriumsalz  leicht  ent¬ 
fernen  zu  können,  haben  wir  Schwefelsäure  verwandt. 

1  g  reine  /-Aminochlorpropionsäure  wurde  in  20  ccm  Wasser  ge¬ 
löst,  in  einer  Schüttelflasche  durch  eine  Kältemischung  bis  zum  teil¬ 
weisen  Gefrieren  abgekühlt,  dann  0,5  ccm  einer  Schwefelsäure  von  un¬ 
gefähr  12%  und  mm  ungefähr  1,3  g  möglichst  reines  272-prozentiges  Na¬ 
triumamalgam  eingetragen.  Beim  kräftigen  Schütteln  war  das  Amalgam 
sehr  rasch  verbraucht,  und  es  wurde  nur  wenig  Wasserstoff  entwickelt. 
Diese  Art  der  Behandlung  wurde  nach  abermaligem  Gefrieren  der  Lö¬ 
sung  fortgesetzt,  bis  im  Rauf  von  4  Stunden  64  g  Amalgam  und  24  ccm 
Schwefelsäure  verbraucht  waren.  Durch  häufige  Tüpfelproben  über- 
zeugten  wir  uns,  daß  die  Reaktion  der  Rösung  immer  schwach  sauer 
blieb.  Nachdem  die  Hälfte  des  Amalgams  verbraucht  war,  wurde  die 
Wasserstoffentwicklung  ziemlich  stark.  Aber  es  war  nötig,  das  Reduk¬ 
tionsmittel  in  so  erheblichem  Überschuß  anzuwenden,  um  die  Reaktion 
ganz  zu  Ende  zu  führen,  weil  sonst  die  Trennung  des  Alanins  von  un¬ 
veränderter  Aminochlorpropionsäure  recht  unbequem  ist.  Zum  Schluß 
wurde  die  noch  saure  Flüssigkeit  zur  Entfernung  des  Chlors  mit  Silber¬ 
sulfat  geschüttelt,  aus  dem  Filtrat  das  gelöste  Silber  durch  Schwefel¬ 
wasserstoff  entfernt,  dann  die  Flüssigkeit  unter  15  mm  Druck  bis  auf 
etwa  10  ccm  eingedampft  und  nun  mit  der  vierfachen  Menge  absolutem 
Alkohol  in  der  Hitze  vermischt.  Nachdem  das  ausgefällte  Natrium¬ 
sulfat  durch  Filtration  und  der  Alkohol  durch  Verdampfen  unter  gerin¬ 
gem  Druck  entfernt  war,  wurde  die  Schwefelsäure  quantitativ  durch 
Barytwasser  gefällt.  Das  Fütrat  hinterließ  beim  Verdampfen  das  Alanin 
als  farblose,  krystallinische  Masse.  Es  wurde  in  wenig  Wasser  gelöst 
und  die  filtrierte  Flüssigkeit  in  der  Wärme  durch  Alkohol  gefällt.  Die 
Ausbeute  betrug  0,38  g  oder  53%  der  Theorie.  In  dem  gefällten  Na¬ 
triumsulfat  befand  sich  aber  noch  eine  erhebliche  Menge  organischer 
Substanz,  die  vielleicht  noch  zum  Teil  aus  Alanin  bestand. 

Das  isolierte  Präparat  war  chlorfrei.  Es  zeigte  den  Schmelzpunkt 
und  die  sonstigen  Eigenschaften  des  Alanins.  Zur  optischen  Be¬ 
stimmung  diente  die  Rösung  in  Normalsalzsäure. 

0,1099  g  freie  Aminosäure  oder  0,1550  g  Hydrochlorid,  Gesamt¬ 
lösung  1,7797  g.  Spez.  Gewicht  1,03,  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  0,87°  nach  rechts.  Mithin 

[#]d  =  +9,70°  für  Hydrochlorid, 
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während  der  Wert  für  reinstes  salzsaures  ä- Alanin  -f-  10,4°  beträgt.  Der 
Rest  der  Aminosäure  wurde  in  das  Kupfersalz  verwandelt,  welches  ganz 
das  Aussehen  und  auch  den  Kupfergehalt  des  d- Alaninkupfers  zeigte. 

0,1453  g  Sbst.  gaben  nach  dem  Glühen:  0,0477  g  CuO. 

•  (C3H6N02)2Cu  (239,7).  Ber.  Cu  26,59.  Gef.  Cu  26,23. 

dl  -  oc  -  Amino  -  /?  -  chlor- pro  pionsäure. 

Sie  entsteht  aus  dem  inaktiven  Serinester  ganz  auf  demselben 
Wege,  wie  die  aktive  Säure,  nur  krystallisieren  die  Produkte  nicht 
ganz  so  schön.  Infolgedessen  ist  die  Reinigung  etwas  schwerer  und 
die  Ausbeute  etwas  schlechter.  Eine  genaue  Beschreibung  der  Versuche 
erscheint  uns  überflüssig,  da  wir  sie  nur  zur  vorläufigen  Orientierung 
unternommen  haben,  um  unseren  Vorrat  an  schwer  zugänglichem  ak¬ 
tivem  Serin  zu  schonen.  Wir  wollen  deshalb  nur  kurz  die  Produkte 
selbst  beschreiben. 

dl  -  <x  -  Amino  -  /?-  chlor- pro  pio  nsäuremet  hylester-hydro- 
chlorid  bildet  feine  Nadeln,  wenn  es  aus  methylalkoholischer  Lösung 
durch -Äther  gefällt  wird,  und  schmilzt  erheblich  niedriger  als  die  ak¬ 
tive  Form,  nicht  konstant  gegen  134°  unter  Gasentwicklung  und 
Braunfärbung. 

Ausbeute  80—83%  der  Theorie.  Analysiert  wurde  das  Salz  nur  in 
bezug  auf  das  durch  Silbernitrat  direkt  fällbare  Chlor. 

0,1519  g  Sbst.  verbrauchten  8,4  ccm  1l10-n.  AgN03- Lösung. 

Ber.  CI  20,4.  Gef.  CI  19,60. 

dl  -  Amino-chlor-propionsäurehydrochlorid  krystallisiert 
ebenfalls  aus  Methylalkohol  auf  Zusatz  von  Äther  in  feinen,  farblosen 
Nadeln  und  schmilzt  unter  Aufschäumen  gegen  172°,  nachdem  vorher 
Sinterung  stattgefunden  hat. 

dl-  Amino-chlor- pro  pionsäure  wird  aus  der  wäßrigen  Lö¬ 
sung  durch  Alkohol  in  mikroskopischen,  wetzsteinförmigen  Krystallen 
gefällt,  die  gegen  160°  unter  Aufschäumen  schmelzen.  Sie  ist  in  Wasser 
etwas  leichter  löslich,  als  die  aktive  Form  und  wird  durch  Natrium¬ 
amalgam  und  Schwefelsäure  zu  racemischem  Alanin  reduziert. 


Verwandlung  der  d  l  -  Amino-chlor-propionsäure  in 
dl  -  Di  amino- pro  pionsäure. 

Für  den  praktischen  Versuch  diente  das  Hydrochlorid  der  Amino- 
chlorpropionsäure.  Es  wurde  in  der  fünffachen  Menge  wäßrigem  Ammo¬ 
niak,  das  bei  0°  gesättigt  war,  gelöst  und  im  Einschmelzrohr  3  Stunden 
auf  100°  erhitzt.  Beim  Eindampfen  der  Lösung  blieb  ein  krystallinischer 
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Rückstand,  der  in  ungefähr  der  doppelten  Menge  warmen  Wassers 
gelöst  und  nach  Zusatz  einiger  Tropfen  Salzsäure  durch  Alkohol  gefällt 
wurde.  Das  anfangs  ölige  Produkt  erstarrte  bald  krystallinisch  und 
zeigte  gleich  den  Schmelz-  und  Zersetzungspunkt  225°  (unkorr.),  den 
Klebs1)  für  das  Hydrochlorid  der  ^-Diaminopropionsäure  angibt.  Bei 
Verarbeitung  der  Mutterlauge  betrug  die  Ausbeute  55%  der  Theorie. 

Zur  Analyse  wurde  das  Salz  aus  sehr  wenig  Wasser  umkrystallisiert 
und  im  Vakuum  über  Chlorcalcium  getrocknet. 

0,0803  g  Sbst.  gaben  (nach  dem  Glühen  mit  CaO)  0,0824  g  Ag CI. 
C3H902N2C1  (140,5).  Ber.  CI  25,22.  Gef.  CI  25  37. 

x)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19,  316. 


Fischer,  Aminosäuren  II. 
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30.  Emil  Fischer  und  Karl  Raske:  Verwandlung  des  /-Serins 

in  aktives  natürliches  Cystin. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  41,  893  [1908]. 
(Eingegangen  am  11.  März  1908.) 

Die  beiden  optisch-aktiven  Serine  lind  die  daraus  entstehenden  ak¬ 
tiven  #-Amino-/?-chlor-propionsäuren  bieten  ein  treffliches  Mittel,  die 
Aminoderivate  der  Propionsäure  untereinander  nach  sterischen  Gesichts¬ 
punkten  zu  verknüpfen.  So  sind  bereits  die  Beziehungen  zwischen 
Serin  und  Alanin  festgestellt.  In  der  letzten  Mitteilung  wurde  auch 
schon  die  Möglichkeit  angedeutet,  die  gleiche  Methode  auf  das  Cystin 
auszudehnen1). 

Wir  haben  diesen  Versuch  mit  dem  erwarteten  Erfolge  durch¬ 
geführt.  Wird  die  oc  -  Amino  -  ß  -  chlor-propionsäure,  die  aus 
dem  Serinester  durch  Phosphorpentachlorid  entsteht,  mit  Bariumhydro- 
sulfid  in  wäßriger  Eösung  \1j2  Stunden  auf  100°  erwärmt,  so  findet 
eine  vollständige  Ablösung  des  Halogens  statt,  und  aus  der  Flüssigkeit 
läßt  sich  nach  Entfernung  des  überschüssigen  Bariumhydrosulfids  und 
Zusatz  von  Ammoniak  durch  Oxydation  mit  Euft  Cystin  isolieren. 
Der  Vorgang  entspricht  wahrscheinlich  den  beiden  Gleichungen: 

2  COOH  •  CH(NH2)  -  CH2C1  -f  Ba(SH)2 

=  BaCl2  +  2  COOH  •  CH(NH2)  •  CH2SH 
2  COOH-  CH  (NH2)  •  CH2SH + O = H20  -f  [COOH-  CH  (NH2)  CH2-  S]  2 . 

Er  erinnert  an  die  erste  von  E.  Erlenmeyer  jun.  ausgeführte 
Synthese2)  des  inaktiven  Cystins,  die  auf  der  Umwandlung  von  Benzoy  1- 
serin  in  Benzoylcystein  durch  Schmelzen  mit  Phosphorpentasulfid  und 
nachträgliche  Umwandlung  der  Benzoyl  verbin  düng  in  Cystin  beruht. 

Aber  das  neue  Verfahren  hat  den  Vorzug,  daß  alle  Verwandlungen 
bei  verhältnismäßig  niederer  Temperatur  rasch  verlaufen  und  deshalb 
auch  mit  den  aktiven  Substanzen  ohne  wesentliche  Racemisierung 
durchgeführt  werden  können. 

!)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  3717  [1907].  (S.  267.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  36,  2720  [1903]  und  Idebigs  Ann.  d.  Chem. 
331,241  [1904]. 
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Bei  Anwendung  von  optisch-aktivem,  natürlichem  Serin  erhielten 
wir  auf  diesem  Wege  das  aktive  natürliche  Cystin.  Dieses  Resultat 
führt  zum  Schluß,  daß  natürliches  Cystin  in  sterischer  Beziehung  dem 
natürlichen  Serin  und  Alanin  entspricht. 

Für  die  beiden  letzten  Aminosäuren  sind  früher  auf  Grund  ihrer 
Beziehungen  zur  aktiven  Glycerinsäure  von  uns  Konfigurationsformeln1) 
entwickelt  worden,  aber  es  wurde  damals  schon  betont,  daß  Voraus¬ 
setzung  für  diese  Betrachtungen  die  Richtigkeit  der  Formeln  sei,  welche 
C.  Neuberg  und  M.  Silbermann  für  die  aktiven  Glycerinsäuren  ab¬ 
geleitet  haben. 

Inzwischen  hat  Hr.  Neuberg2)  selbst  die  Gültigkeit  der  letzteren 
in  Zweifel  gestellt.  Damit  fallen  auch  die  von  uns  abgeleiteten  steri¬ 
schen  Formeln  des  /-Serins  und  ^-Alanins,  und  es  muß  eine  neue  Grund¬ 
lage  für  die  Ermittlung  ihrer  Konfiguration  gesucht  werden,  die  wir 
durch  die  Umwandlung  der  &-Amino-/?-chlorpropionsäure  in  Asparagin- 
säure  zu  finden  hoffen.  Es  ist  deshalb  ohne  Belang,  daß  uns  bei  dem 
Gebrauch  der  Formeln  für  die  Glycerinsäure  eine  Verwechslung  von 
d-  und  /-Verbindung  passierte. 

Für  die  folgenden  Versuche  war  eine  größere  Menge  von  racemi- 
schem  Serin  notwendig.  Wir  haben  es  nach  dem  Verfahren  von 
H.  Leuchs  und  Geiger3)  aus  Chlor acetal  beziehungsweise  Dichloräther 
dar  gestellt  und  entsprechend  ihrer  Angabe  aus  5  Kilo  Dichloräther 
340  g  reines  Serin  erhalten. 

Für  die  Spaltung  des  Racemkörpers  in  die  optischen  Komponenten 
diente  das  Verfahren  von  E.  Fischer  und  Jacobs4). 

dZ-Cystin  aus  d  l  -  oc  -  Amino  -  ß  -  chlor-propionsäure. 

Wir  haben  den  Versuch  sowohl  mit  krystallisiertem  Bariumhydro- 
sulfid  wie  auch  direkt  mit  der  Lösung,  die  man  durch  Einleiten  von 
Schwefelwasserstoff  in  Barytwasser  erhält,  ausgeführt  und  im  ersten 
Falle  bessere  Resultate  erhalten.  Zur  Bereitung  des  festen  Barium- 
hydrosulfids  wurde  in  eine  heiße,  klare  Lösung  von  krystallisiertem 
Bariumhydroxyd  in  der  gleichen  Menge  Wasser  unter  Erwärmen  auf  dem 
Wasserbade  ein  kräftiger  Strom  von  Schwefelwasserstoff  drei  Stunden 
lang  eingeleitet;  dann  ließen  wir  die  Lösung  unter  weiterem  Einleiten 
des  Gases  erkalten  und  verdampften  die  wieder  filtrierte  Flüssigkeit 
bei  etwa  15  mm  Druck  auf  ungefähr  ein  Drittel  ihres  Volumens.  Hierbei 


!)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  1057,  3717  [1907].  (S.  12  und  S.  266.) 

2)  Biochem.  Zeitschr.  5,  451. 

3)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2644  [1906]. 

4)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2942  [1906].  (S.  62.) 
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schied  sich  eine  reichliche  Menge  von  Bariumhydrosulfid  in  farblosen 
Krystallen  ab.  Sie  wurden  nach  dem  Abkühlen  in  Biswasser  scharf 
abgesaugt,  mit  wenig  eiskaltem  Wasser  gewaschen  und  zwischen  Fließ¬ 
papier  stark  gepreßt.  Das  anfangs  ganz  farblose  Präparat  färbt  sich 
an  der  Luft  ziemlich  rasch  gelb.  Es  wird  deshalb  am  besten  in  frisch 
bereitetem  Zustand  verwendet. 

An  Stelle  der  freien  Aminochlorpropionsäure  haben  wir  aus  Grün¬ 
den  der  Bequemlichkeit  das  Hydrochlorid  benutzt.  2  g  des  Salzes 
wurden  mit  10  g  frischem  Bariumhydrosulfid  in  ein  Einschmelzrohr 
gebracht,  dieses  ausgezogen  und  in  einer  Kältemischung  gekühlt,  dann 
20  ccm  kaltes  Wasser  eingefüllt  und  nun  das  Rohr  an  der  verengten 
Stelle  abgeschmolzen.  Man  vermeidet  so  die  frühzeitige  Entwicklung 
von  Schwefelwasserstoff,  der  sich  beim  Abschmelzen  des  Rohres  teil¬ 
weise  zersetzen  würde.  Nachdem  die  Salze  durch  Umschütteln  in  Lö¬ 
sung  gebracht  waren,  wurde  das  Rohr  D/g  Stunden  auf  100°  erhitzt, 
dann  die  schwach  getrübte  und  sehr  wenig  gefärbte  Lösung  aus  dem 
Rohr  herausgespült,  der  Baryt  mit  einem  mäßigen  Überschuß  von  ver¬ 
dünnter  Schwefelsäure  gefällt  (ca.  20  ccm)  und  der  Schwefelwasserstoff 
durch  Kochen  unter  stark  vermindertem  Druck  völlig  verjagt.  Nach¬ 
dem  nun  die  überschüssige  Schwefelsäure  durch  Barytwasser  genau 
ausgefällt  war/ hinter  ließ  das  Filtrat  beim  Verdampfen  unter  geringem 
Druck  einen  schwach  gelb  gefärbten  Sirup.  Er  wurde  in  6  ccm  Wasser 
gelöst  und  die  Flüssigkeit  mit  einem  geringen  Überschuß  von  Ammoniak 
versetzt,  wobei  sie  sich  gelinde  erwärmt,  rotbraun  färbt  und  einen  ge¬ 
ringen  Niederschlag  ausscheidet.  Ohne  zu  filtrieren,  leiteten  wir  in  An¬ 
lehnung  an  die  Vorschrift  von  E.  Erle  n  me  y er1)  eine  Stunde  lang  einen 
Luftstrom  durch  die  Lösung,  wobei  der  Niederschlag  zum  größeren  Teil 
wieder  verschwand.  Die  nunmehr  filtrierte  Flüssigkeit  wurde  im  Va- 
kuumexsiccator  über  Schwefelsäure  völlig  verdunstet.  Der  schwach 
braun  gefärbte  Rückstand  enthielt  neben  Ammoniumsalzen  das  Cystin. 
Um  dieses  zu  isolieren,  wurde  er  mit  einigen  Kubikzentimetern  Wasser 
sorgfältig  verrieben,  abgesaugt,  mit  wenig  kaltem  Wasser  und  schließ¬ 
lich  mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen.  Das  P'ütrat  gab  beim  aber¬ 
maligen  Verdunsten  und  Auslaugen  des  Rückstandes  mit  Wasser  noch 
eine  kleine  Menge  desselben  Produkts.  Zur  völligen  Reinigung  lösten  wir 
das  Rohcystin  in  der  gerade  ausreichenden  Menge  kaltem,  10-prozentigem, 
wäßrigem  Ammoniak  und  versetzten  die  filtrierte  Flüssigkeit  nüt  einem 
geringen  Überschuß  von  Essigsäure.  Nach  einiger  Zeit  schied  sich  das 
Cystin  als  farblose  Masse  von  sehr  kleinen  Kryställchen  aus,  die  unter 
dem  Mikroskop  zuerst  wie  Kugeln  und  später  wie  Nadeln  oder  dünne 


*)  Iyiehigs  Ann.  d.  Chem.  337,  262  [1904]. 
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Prismen  aussahen.  Die  Ausbeute  an  diesem  reinen  Präparat  betrug 
bei  verschiedenen  Versuchen  20—25%  der  Theorie.  Nach  dem  Waschen 
mit  kaltem  Wasser,  Alkohol  und  Äther  wurde  das  Präparat  für  die 
Analyse  bei  100°  getrocknet. 


0,1555  g  Sbst. :  0,1721g  C02,  0,0733  g  H20.  —  0,1118  g  Sbst.:  10,9  ccm  N 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (18°,  755mm).  —  0,1191  g  Sbst.:  0,2332g  BaS04. 
(C3H602NS)2  (Mol.-Gew.  240,23).  Ber.  C  29,97,  H  5,03,  N  11,66,  S  26,69. 

Gef.  „  30,18,  „  5,27,  „  11,23,  „  26,88. 


Das  racemische  Cystin  ist  von  Brlenmeyer  jun.  synthetisch  er¬ 
halten,  aber  nur  ganz  kurz  beschrieben  worden.  Ausführlichere  An¬ 
gaben  besitzen  wir  dagegen  von  K.  A.  H.  Mörner1)  über  ein  optisch 
nur  ganz  schwach  wirksames  Cystin  aus  Horn,  von  dem  man  also  an¬ 
nehmen  kann,  daß  es  zum  größeren  Teil  Racemkörper  war. 

Unsere  Beobachtungen  stimmen  mit  den  Angaben  Mör  ners  überein. 
Das  bezieht  sich  einerseits  auf  die  Art  der  Krystallisation  und  anderer¬ 
seits  auf  die  Löslichkeit,  die  beim  Racemkörper  merklich  größer  ist.  So 
genügt  von  10-prozentigem  wäßrigem  Ammoniak  zur  Lösung  des  letzteren 
ungefähr  ein  Drittel  der  Menge,  die  für  reines  aktives  Cystin  nötig  ist. 


/-Cystin  aus  l  -  ot  -  Amino  -  ß  -chlor-propionsäure. 

Die  aktive  Aminochlorpropionsäure,  welche  dem  natürlichen  /-Serin 
entspricht,  war  in  der  früher  beschriebenen  Weise2)  dargestellt.  Für 
den  Versuch  wurde  das  Hydrochlorid  direkt  verwendet:  Seine  Verar¬ 
beitung  und  die  Isolierung  des  Cystins  geschah  genau  in  der  zuvor  für 
die  Racemverbindung  geschüderten  Art.  Wegen  der  geringeren  Lös¬ 
lichkeit  des  aktiven  Cystins  ist  eine  Isolierung  und  Reinigung  etwas 
leichter.  Die  Ausbeute  ist  aber  ungefähr  dieselbe,  wie  beim  Racem¬ 
körper.  Wodurch  der  Verlust  bedingt  ist,  haben  wir  nicht  ermittelt. 

Für  Analyse  und  optische  Bestimmung  war  das  Präparat  auch 
bei  100°  getrocknet,  obschon  es  nach  12- ständigem  Stehen  im  Bxsiccator 
bei  höherer  Temperatur  kaum  noch  an  Gewicht  verliert. 

0,1500g  Sbst.:  0,1650g  COa,  0,0695g  H20. 

(C3H602NS)2  (Mol.-Gew.  240,23).  Ber.  C  29,97,  H  5,03. 

Gef.  „  30,00,  „  5,18. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  eine  Lösung  in  Normal¬ 
salzsäure. 

0,0739  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Lösung  3,8970  g.  Spezi¬ 
fisches  Gewicht  1,024.  Drehung  im  1 -dm- Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  4,07°  nach  links.  Mithin: 

(Xß>0  =  -  209,6°  (±1°). 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  605  [1899]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  3717  [1907].  (S.  266.) 
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Bei  einem  Präparat,  das  von  einer  anderen  Operation  herstammte, 
war  das  Drehungs vermögen  zwar  etwas  geringer,  aber  im  gleichen  Sinne. 

Vergleicht  man  die  obige  Zahl  mit  dem  Drehungsvermögen,  wel¬ 
ches  für  die  reinsten  Proben  von  Cystin  aus  Proteinen  von  Mörner1) 
gefunden  wurde  (—  223  bis  —  224,3°),  so  ist  zwar  ein  kleiner  Unter¬ 
schied  vorhanden,  der  auf  eine  geringe  Racemisation  hindeutet,  aber 
für  das  Endresultat  hat  has  ebenso  wenig  Bedeutung,  wie  die  ziemlich 
schlechte  Ausbeute  an  Cystin,  die  für  das  reine  Präparat  nicht  über 
25%  der  Theorie  hinausgeht. 

Auch  in  anderen  Eigenschaften  haben  wir  zwischen  unserem  syn¬ 
thetischen  Produkt  und  dem  natürlichen  Cystin  aus  Roßhaar  gute  Über¬ 
einstimmung  gefunden.  Über  die  Kr yst allform  des  natürlichen  Cystins 
differieren  die  Angaben.  Von  den  meisten  Beobachtern  werden  zwar 
kleine,  aber  hübsch  ausgebildete,  sechsseitige  Täfelchen  als  charakte¬ 
ristisch  angeführt.  Wir  haben  sie  auch  mit  unserem  Produkt  leicht  er¬ 
halten,  als  wir  auf  Grund  einer  Beobachtung,  die  Hr.  Dr.  Gerngroß 
im  hiesigen  Institut  machte,  das  salzsaure  Salz  in  wenig  kaltem  Wasser 
lösten.  Nach  einiger  Zeit  scheidet  sich  dann  freies  Cystin  in  sechsseiti¬ 
gen  Tafeln  ab. 

Wir  haben  aber  auch  mit  unserem  synthetischen  Produkt  ganz 
andere  Formen  erhalten,  z.  B.  aus  der  mit  Essigsäure  versetzten  am- 
moniakalischen  Lösung  mikroskopische,  kurze,  scheinbar  rechteckige 
Prismen  oder  auch  flächenreichere  Kr  yst  alle. 


l)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  38,  604  [1899]  und  34,  207  [1901]. 
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der  2,  5-Diketopiperazine1). 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  39,  3981  [1906]. 

(Eingegangen  am  13.  November  1906.) 

Für  die  Diketopiperazine  von  der  allgemeinen  Formel 

/CO  •  NHX 

R  •  CH<  >CH  *  R 

\NH  •  co/ 

mit  zwei  gleichen  Substituenten  läßt  die  Theorie  bekanntlich  wie  bei 
der  Weinsäure  vier  Formen  voraussehen,  nämlich  zwei  optisch  active 
Antipoden  nebst  dem  entsprechenden  Racemkörper  und  eine  inactive, 
nicht  spaltbare  Mesoverbindung,  in  welcher  die  Substituenten  trans- 
Stellung  haben2). 

Optisch  active  Diketopiperazine  sind  erst  in  neuester  Zeit  von 
einem  von  uns  (F.)  aus  activen  Aminosäuren  gewonnen  worden3).  Da¬ 
gegen  haben  C.  A.  Bischoff  und  seine  Mitarbeiter  bei  den  Gliedern 
der  Klasse,  die  sich  von  aromatischen  Basen  ableiten,  öfters  die  beiden 
optisch  inactiven  Formen  beobachtet.  Eine  Zusammenstellung  der 
Fälle  findet  man  in  Werner’s  Lehrbuch  der  Stereochemie  S.  120.  Bei 
den  Abkömmlingen  der  aliphatischen  Aminosäuren  ist  die  Existenz 
der  beiden  inactiven  Formen  bisher  nicht  beobachtet  worden,  und  als 
wir  vor  einiger  Zeit  die  zwei  stereoisomeren  Dipeptide  der  &-Amino- 
buttersäure  in  die  entsprechenden  Anhydride  zu  verwandeln  suchten, 
erhielten  wir  Producte,  die  in  keiner  Beziehung  einen  Unterschied  er¬ 
kennen  ließen4).  Da  aber  die  Reaction  durch  Schmelzung  bei  höherer 
Temperatur  ausgeführt  wTar,  so  lag  die  Möglichkeit  vor,  daß  hier  eine 

1)  Diese  Mittheilung  ist  eine  Erweiterung  der  Abhandlung,  die  wir  am  5.  April 
d.  J.  der  Akademie  der  Wissenschaften  zu  Berlin  vorlegten.  Vgl.  Sitzungsberichte 
1906,  371,  und  Chem.  Centralbl.  1906,  II,  59. 

2)  Vgl.  Bischoff,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  33,  33  und  35;  ferner 
Eadenburg,  ebenda  38,  1995  [1895]. 

3)  Eine  Zusammenstellung  der  Beobachtungen  findet  sich  Berichte  d.  D. 

Chem.  Gesellsch.  39,  574  [1906].  ( Proteine  I,  S.  47.)  Vergl.  ferner  ebenda  39 

2893  [1906].  (S.  322.) 

4)  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  180  [1905]. 
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molekulare  Umlagerung  stattgefunden  hatte.  Da  ferner  die  Diketo¬ 
piper  azine  auf’s  engste  mit  den  wichtigen  Dipeptiden  theoretisch  und 
experimentell  verknüpft  sind,  hielten  wir  uns  für  verpflichtet,  diesen 
Fall  einer  eingehenden  Untersuchung  zu  unterwerfen. 

Anstatt  durch  Schmelzung  haben  wir  deshalb  die  beiden  Dipeptide 
durch  Behandlung  der  Ester  mit  alkoholischem  Ammoniak  in  die  An¬ 
hydride  verwandelt,  und  so  in  der  That  zwei  verschiedene  Producte 
erhalten,  die  wir  ebenso  wie  die  Dipeptide  vorläufig  durch  die  Buch¬ 
staben  A  und  B  unterscheiden  wollen. 

Ein  Vergleich  dieser  beiden  reinen  Körper  mit  dem  Präparat,  das 
wir  früher  durch  Schmelzung  der  Dipeptide  erhielten,  hat  es  nun  ziem¬ 
lich  wahrscheinlich  gemacht,  daß  letzteres  ein  Gemisch  ist,  daß  also 
bei  der  Schmelzung  eine  gegenseitige  Umwandlung  der  Isomeren  statt¬ 
findet,  die  zu  einem  Gleichgewichtszustand  führt. 

Wir  haben  ferner  versucht,  die  beiden  Diketopiperazine  durch  Auf¬ 
spaltung  mit  verdünntem  wäßrigen  Alkali  wieder  in  die  isomeren  Di¬ 
peptide  zurückzuverwandeln.  Dabei  findet  aber  auch,  wenigstens  in 
einem  Falle,  eine  Umlagerung  statt,  denn  beide  Diketopiperazine  geben 
das  gleiche  Dipeptid  A. 

Welches  von  den  beiden  Anhydriden  die  racemische  as-Form  ist, 
muß  vorläufig  unentschieden  bleiben,  wird  sich  aber  jedenfalls  durch 
die  Untersuchung  der  activen  Dipeptide  und  ihrer  Umwandlung  in 
Anhydride  feststellen  lassen. 

Diese  Versuche  sind  indessen  bei  den  Derivaten  des  Alanins,  das 
in  activer  Form  leichter  zugänglich  ist,  bequemer  auszuführen.  Be¬ 
kannt  ist  hier  schon  eine  active  Form,  das  ^-Alaninanhydrid,  welches 
aus  dem  ^-Alanyl-^f- Alanin  mittels  des  Esters  gewonnen  wurde.  Viel 
älter  ist  ein  inactives  Anhydrid,  das  schon  vor  40  Jahren  von  Preu 
aus  Alanin  und  später  von  E.  Fischer  aus  dem  Ester  dargestellt 
wurde,  und  aus  welchem  durch  Aufspaltung  mit  Alkali  ein  optisch 
inactives  Alanyl- Alanin  gewonnen  wurde1).  Da  die  Structur  dieses 
inactiven  Anhydrids  unbekannt  und  nicht  einmal  seine  Einheitlichkeit 
sicher  festgestellt  ist,  so  haben  wir  zur  Gewinnung  eines  homogenen 
inactiven  Anhydrids,  und  zwar  der  Mesoform,  folgenden  Weg  ein¬ 
geschlagen. 

Durch  Kuppelung  der  linksdrehenden  <v-Brompropionsäure  mit 
activem  d-Alanin  und  nachträgliche  Behandlung  des  Productes  mit 
Ammoniak  wurde  das  bisher  unbekannte,  stark  nach  links  drehende 
/-Alanyl-^- Alanin  bereitet  und  dieses  dann  mittels  des  Esters  bei 


*)  E.  Fischer  und  K.  Kautzsch,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38, 
2375  [1905].  ( Proteinei ,  S.  527.) 
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niederer  Temperatur  in  Anhydrid  verwandelt.  Wie  die  Theorie  voraus¬ 
sehen  Heß,  ist  letzteres  optisch  gänzlich  inactiv. 

Genau  der  gleiche  Versuch  mit  rechtsdrehender  oc -Brompropion¬ 
säure  und  /-Alanin  gab  erst  das  rechtsdrehende  d-Alanyl-Z- Alanin  und 
dann  ebenfalls  ein  inactives  Anhydrid,  das  mit  dem  ersten  identisch  wai . 

Die  Theorie  des  asymmetrischen  Kohlenstoffatoms  hat  schon  so 
viele  Bestätigungen  erfahren,  daß  ähnliche  Beobachtungen  im  all¬ 
gemeinen  nur  ein  untergeordnetes  Interesse  finden.  Trotzdem  scheinen 
uns  die  vorstehenden  Erfahrungen  bei  den  Diketopiperazinen  etwas 
mehr  Beachtung  zu  verdienen;  denn  die  Fälle,  in  denen  ein  optisch- 
actives  System  durch  einfache  chemische  Verwandlung  in  eine  nicht 
spaltbare  inactive  Mesoform  mit  der  gleichen  Anzahl  von  asymmetri¬ 
schen  Kohlenstof  fatomen  übergeht,  sind  nicht  zahlreich.  Sie  beschränken 
sich  unseres  Wissens  auf  die  Zuckergruppe,  und  das  am  sorgfältigsten 
studirte  Beispiel  bildet  die  Entstehung  der  Schleimsäure  aus  d-  und 
/-Galactose,  sowie  ihre  Rückver Wandlung  durch  Reduction  in  racemische 
Galactonsäure1). 

Daß  eine  solche  Vernichtung  der  optischen  Activität  auch  durch  Ring¬ 
schluß  erfolgen  kann,  scheint  bisher  nicht  beobachtet  worden  zu  sein. 

Die  Synthese  des  neuen  inactiven  Alaninanhydrids  würde  also  das 
erste  Beispiel  dafür  sein,  und  unsere  Resultate  zeigen  deutlich,  daß 
die  Inactivität  hier  gerade  so  wie  bei  der  Schleimsäure  durch  den  sym¬ 
metrischen  Bau  des  ganzen  Moleküls  bedingt  ist.  Bei  dieser  Gelegen¬ 
heit  wollen  wir  übrigens  die  schon  früher  gemachte  Bemerkung  wieder¬ 
holen,  daß  die  Beweisführung  unabhängig  von  den  gebräuchlichen 
speciellen  Hypothesen  über  die  Ursache  der  Asymmetrie  ist. 

Von  Alanin  sind  also  jetzt  bekannt  drei  optisch-active  Dipeptide: 
d-Alanyl-i- Alanin,  d-Alanyl-Z- Alanin  und  Z-Alanyl-i- Alanin.  Es  fehlt 
nur  noch  das  /-Alan yl-Z- Alanin.  Ferner  ist  bekannt  ein  inactives  Pro¬ 
duct,  welches  aus  dem  alten  inactiven  Anhydrid  durch  Aufspaltung 
mit  Alkali  entsteht.  Da  es  von  Pankreassaft  partiell  hydrolysirt  wird 
und  diese  Eigenschaft  nur  bei  dem  ersten  der  drei  activen  Isomeren 
beobachtet  wurde2),  so  ist  es,  falls  überhaupt  einheitlich,  wahrschein¬ 
lich  die  Racem Verbindung  von  <Z-Alanyl-<Z- Alanin  und  Z-Alanyl-Z- Alanin. 
Zur  sicheren  Entscheidung  der  Frage  soll  seine  Synthese  aus  den  beiden 
activen  Formen  versucht  werden. 

Ferner  kennt  man  vom  Anhydrid  des  Alanins  die  reine  active 
^-Verbindung,  dann  die  reine  inactive  //'^ms-Verbindung  und  endlich 

*)  E.  Fischer  und  J.  Hertz,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  25,  1247  [1892]. 
( Kohlenh .  7,  S.  459.) 

2)  Nach  Versuchen,  die  ich  gemeinschaftlich  mit  Hm.  E.  Abderhalden 
ausführte.  ( Vergl .  S.  683.)  Fischer. 
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das  alte  inactive  Anhydrid,  welches  in  der  Hitze  aus  Alanin  oder  seinem 
Ester  entsteht.  Obschon  dieses  Product  schöne  Eigenschaften  hat 
und  äußerlich  den  Eindruck  einer  einheitlichen  Substanz  macht,  so 
erscheint  uns  doch  nach  den  Erfahrungen  mit  den  Anhydriden  der 
Aminobuttersäure  seine  Homogenität  nicht  ganz  sicher,  und  wir 
halten  eine  besondere  Untersuchung  darüber  für  nöthig.  Dasselbe 
gilt  natürlich  für  alle  Diketopiper azine,  die  direct  aus  den  racemi- 
schen  ^-Aminosäuren  oder  deren  Estern  bei  hoher  Temperatur  er¬ 
halten  wurden. 

&  -  Ami nobut  yryl  -  <x  -  Aminobuttersäure. 

Die  beiden  Isomeren  A  und  B  sind  bereits  ausführlich  beschrieben1). 
Wir  heben  aber  nochmals  die  Unterschiede  hervor,  die  bei  sonst  recht 
großer  Ähnlichkeit  zwischen  ihnen  bestehen. 

1.  Schmelzpunkt.  Die  Schmelzung  findet  in  beiden  Fällen  unter 
Abspaltung  von  Wasser  und  Bildung  von  Anhydrid  statt ,  in  Folge  dessen 
schwankt  der  Schmelzpunkt  mit  der  Art  des-Erhitzens.  Trotzdem  beob¬ 
achteten  wir  bei  vergleichenden  Versuchen  constant  zwischen  beiden 
Körpern  eine  Differenz  von  12  —  13°.  Wir  haben  früher  für  die  Verbin¬ 
dung  A  den  ungefähren  Schmelzpunkt  265°  und  für  B  ungefähr  250° 
angegeben.  Bei  den  neueren  Bestimmungen,  bei  denen  besonders  sorg¬ 
fältig  gereinigte  Präparate  zur  Anwendung  kamen,  fanden  wir  ihn  bei 
raschem  Erhitzen  etwas  höher,  und  zwar  für  die  Verbindung  A  265 
bis  268°  (corr.  272-275°)  und  für  die  Verbindung  B  253-255°  (corr. 
260-262°). 

2.  Krystallform.  Aus  warmer,  wäßriger  Lösung  mit  Alkohol 
gefällt,  bildet  A  stets  feine,  glänzende  Blättchen  und  B  derbe,  kurze, 
zum  Theil  schräg  abgeschnittene,  prismatische  Nadeln. 

3.  Kupfersalz.  Das  Derivat  von  A  ist  in  kaltem  Wasser  ziemlich 
schwer  löslich  und  scheidet  sich  aus  heißem  Wasser  in  kleinen,  ziemlich 
derben,  flächenreichen,  dunkelblauen  Krystallen  ab.  Das  Salz  B  ist 
auch  in  kaltem  Wasser  leicht  löslich  und  krystallisirt  daraus  in  mikro¬ 
skopisch  kleinen,  kurzen  Prismen. 

4.  Löslichkeit  in  Wasser.  Für  ihre  Bestimmung  wurden  die 
fein  gepulverten  Dipeptide  mit  einer  ungenügenden  Menge  Wasser  in 
einem  geschlossenen  Rohr  aus  Jenenser  Resistenzglas  20  Stunden  im 
Thermostaten  in  drehender  Bewegung  erhalten. 

100  g  Wasser  von  24°  lösten  vom  Dipeptid  A  5,4  g 

100,,  „  „  24°  „  „  „  B  29,0  „ 


0  biebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  180.  ( Proteine  I,  S.  512  ) 
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a  -  Aminobuttersäure-anhydrid  (Di ät h yl- di  keto piperazin). 

Die  Darstellung  aus  den  beiden  Dipeptiden  ist  für  beide  Isomere 
die  gleiche.  Wir  beschreiben  sie  deshalb  ausführlich  nur  für  die  Ver¬ 
bindung  A. 

15  g  der  a-Aminobutyryl-a-Aminobuttersäure  A  wurden  mit 
300  ccm  absolutem  Alkohol  übergossen  und  durch  Einleiten  von  trock- 
nem  Salzsäuregas  ohne  Abkühlung  verestert.  Nachdem  in  etwa  15  Mi¬ 
nuten  Eösung  eingetreten  war,  wurde  das  Einleiten  von  Salzsäuregas 
noch  10  Minuten  fortgesetzt  und  dann  sofort  der  überschüssige  Alkohol 
und  die  Salzsäure  bei  sehr  kleinem  Druck  unterhalb  30°  abdestillirt. 
Um  die  freie  Salzsäure  möglichst  vollkommen  zu  entfernen,  wurde  der 
Rückstand  in  etwa  200  ccm  absolutem  Alkohol  gelöst,  nochmals  im 
Vacuum  eingedampft,  dann  in  eine  Schale  umgegossen  und  zwei  Tage  im 
Vacuumexsiccator  über  Natronkalk  stehen  gelassen. 

Das  so  erhaltene  Esterchlorhydrat  bildet  einen  farblosen  Syrup. 
Man  kann  daraus  nach  dem  Auflösen  in  wenig  Wasser  durch  Kalium¬ 
carbonat  und  Natronlauge  unter  starker  Abkühlung  den  Ester  in  Frei¬ 
heit  setzen  und  mit  Essigester  von  den  Salzen  trennen.  Nach  dem  Ver¬ 
dunsten  des  Essigesters  bleibt  der  freie  Ester  als  farbloser  Syrup  zurück. 
Uäßt  man  ihn  längere  Zeit  (etwa  14  Tage)  im  Vacuum  über  Chlorcalcium 
stehen,  so  geht  er  in  das  Anhydrid  über.  Viel  rascher  erfolgt  diese  Um¬ 
wandlung  durch  alkoholisches  Ammoniak. 

Das  aus  15  g  Dipeptid  A  erhaltene  <%-Aminobutyryl-<x-aminobutter- 
säure-äthylesterchlorhydrat  wird  mit  einigen  Cubikcentimetern  absolu¬ 
tem  Alkohol  verdünnt  und  in  400  ccm  alkoholisches  Ammoniak,  welches 
stark  gekühlt  ist,  langsam  eingetragen.  Die  anfangs  entstehende  Trü¬ 
bung  löst  sich  zuerst  beim  Umschütteln  wieder  auf,  bleibt  aber  schließ¬ 
lich  bestehen  und  verschwindet  dann  erst  auf  Zusatz  von  weiterem  alko¬ 
holischem  Ammoniak  (etwa  100  ccm).  Die  klare  Eösung  wird  jetzt  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  auf  bewahrt.  Nach  einigen  Stunden  beginnt 
die  Krystallisation  des  Anhydrids  und  ist  nach  24  Stunden  beendet. 
Es  wird  abgesaugt  und  mit  wenig  kaltem  Wasser  gewaschen.  Die  Aus¬ 
beute  beträgt  etwa  7  g.  Durch  Eindampfen  der  alkoholischen  Mutter¬ 
lauge  im  Vacuum  und  Umkrystallisiren  des  Rückstandes  aus  heißem 
Wasser  erhält  man  eine  weitere  Menge  des  Anhydrids.  Die  Gesamt¬ 
ausbeute  schwankte  bei  den  einzelnen  Versuchen  zwischen  60  und  70  pCt. 
der  Theorie,  berechnet  auf  das  angewandte  Dipeptid.  Zur  weiteren 
Reinigung  wird  das  Präparat  aus  etwa  der  40- fachen  Menge  heißem 
Wasser  umkrystallisirt. 

Anhydrid  A.  Das  aus  dem  alkoholischen  Ammoniak  ausgefallene 
Anhydrid  besteht  häufig  aus  centimeterlangen,  schmalen,  schräg  ab¬ 
geschnittenen  Tafeln,  welche  meist  büschelförmig  angeordnet  sind. 
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Beim  langsamen  Auskrystallisiren  aus  Wasser  bildet  es  zarte  Blätt¬ 
chen,  welche  theilweise  rhombenähnlich  und  öfters  unregelmäßig  ver¬ 
wachsen  sind. 

Es  schmilzt  bei  270—271°  (corr.  277—278°)  zu  einer  schwach 
bräunlichen  Flüssigkeit  und  hat  einen  schwach  bitteren  Nachgeschmack. 

Für  die  Analyse  wurde  bei  110°  getrocknet. 

I.  0,1900g  Sbst. :  0,3943  g  COa,  0,1455  g  H20.  —  0,2653  g  Sbst.:  38,2  ccm 
N  (16°,  753  mm).  —  II.  0,1889g  Sbst.:  0,3913g  C02,  0,1430g  HsO. 

C8H14N202  (Mol.-Gew.  170). 

Ber.  C  56,47,  H  8,24,  N  16,47. 

Gef.  „  I.  56,60,  II.  56,49,  „  8,57,  8,47,  „  16,67. 

Die  Iyöslichkeit  in  Wasser  wurde  genau  so  wie  bei  den  Dipeptiden 
bestimmt. 

100  g  Wasser  lösten  bei  20°  0,32  g  Anhydrid  A 

94  0  O 

y  y  f  $  ff  ff  ff  AJjl.  \J  y  t/U  ff  ff  ff 

Anhydrid  B.  Darstellung  und  Ausbeute  sind  die  gleichen  wie 
bei  Verbindung  A.  Aus  dem  alkoholischen  Ammoniak  fällt  es  häufig  in 
centimeterlangen,  dünnen,  schräg  abgeschnittenen  Prismen  aus,  die  aber 
meist  schlecht  ausgebildet  sind.  Beim  langsamen  Krystallisiren  aus 
Wasser  bildet  es  büschel-  und  stern-förmig  verwachsene  Nadeln.  Es 
schmilzt  bei  259 — 260°  (corr.  266 — 267°)  zu  einer  schwach  bräun¬ 
lichen  Flüssigkeit.  Es  ist  zwar  auch  noch  schwer  löslich  in  Wasser, 
aber  doch  wesentlich  leichter  als  A. 

100  g  Wasser  lösten  bei  20°  0,91  g  Anhydrid  B 

94°  1  08 

}  }  f  f  ff  ff  ff  Aj  X  JL  y  \J  1/  ff  y  y  y  y 

Für  die  Analyse  wurde  bei  110°  getrocknet. 

0,1889  g  Sbst.:  0,3914  g  C02,  0,1394  g  HaO.  —  0,1934  g  Sbst.:  27,6  ccm  N 
(19°,  757  mm). 

C8Hi4N202  (Mol.-Gew.  170).  Ber.  C  56,47,  H  8,24,  N  16,47. 

Gef.  „  56,51,  „  8,26,  „  16,40. 

Auf  Grund  dieser  zwar  nicht  großen,  aber  constant  bleibenden 
Unterschiede  in  Schmelzpunkt,  Uöslichkeit  und  Aussehen  der  Krystalle 
halten  wir  die  Anhydride  für  verschiedene  Körper. 

Anders  liegt  die  Sache  bei  den  beiden  durch  Schmelzung  der  Di- 
peptide  entstandenen  Präparaten1). 

Den  früher  bei  260°  angegebenen  Schmelzpunkt  fanden  wir  jetzt 
gewöhnlich  bei  261 — 262°  (corr.  268 — 269°)  für  beide  Körper,  und  in 
der  Art  der  Krystallisation  war  kein  Unterschied  zu  erkennen.  Wir 


*)  Iyiebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  180.  ( Proteine  7,  S.  512.)  Die  Bestimmung 
der  Schmelzpunkte  nach  der  üblichen  Methode  ist  bei  dieser  hohen  Temperatur 
bekanntlich  nicht  sehr  genau.  Wir  haben  deshalb  alle  Schmelzpunkte  durch 
directen  Vergleich  der  verschiedenen  Präparate  ermittelt. 


Fischer  und  Raske:  Beitrag  zur  Stereochemie  der  2,5-Diketopiperazine.  285 


haben  neuerdings  auch  die  Löslichkeit  in  Wasser  bestimmt  und  in  bei¬ 
den  Fällen  fast  gleich  gefunden.  Von  dem  Präparat  aus  Dipeptid  A 
lösten  100  g  Wasser  bei  24°  0,67  und  von  dem  Präparat  aus  Dipeptid  B 
0,62  g.  Die  Zahlen  liegen  in  der  Mitte  zwischen  den  Werthen  für  die  Lös¬ 
lichkeit  der  reinen  Anhydride  A  und  B. 

Wir  vermuthen  deshalb,  daß  es  sich  hier  um  ein  Gemisch  derselben 
handelt.  In  Übereinstimmung  damit  würden  die  ganz  undeutliche  Form 
der  Krystalle  stehen  und  die  weitere  Beobachtung,  daß  ein  Gemisch  von 
gleichen  Theilen  der  beiden  reinen  Anhydride  A  und  B  ungefähr  bei  der¬ 
selben  Temperatur  261—262°  schmilzt.  Endlich  haben  wir  gefunden, 
daß  die  reinen  Anhydride  beim  Schmelzen  beide  die  gleiche  Veränderung 
erleiden.  Reinigt  man  nämlich  die  geschmolzene,  bräunlich  gefärbte 
Masse  durch  Umlösen  aus  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  Thierkohle, 
so  zeigt  das  Product  in  beiden  Fällen  denselben  Schmp.  261 — 262° 
und  die  undeutliche  Krystallform  wde  das  aus  den  Dipeptiden  durch 
Schmelzung  erhaltene  Präparat. 


Aufspaltung  der  beiden  Anhydride  zu  Dipeptid  durch  Alkali. 

Die  Aufspaltung  der  Diketopiperazine  durch  wäßriges  Alkali  zum 
Dipeptid  erfolgt  beim  Glycinanhydrid  außerordentlich  leicht,  bei  dem 
Alaninanhydrid  schon  etwas  langsamer,  und  bei  dem  Leucinanhydrid 
ist  sie  bisher  noch  nicht  gelungen.  Es  war  deshalb  zu  erwarten,  daß  die 
Derivate  der  Aminobuttersäure  auch  ziemlich  schwer  von  dem  Alkali 
angegriffen  werden. 

In  der  That  tritt  die  Reaction  bei  gewöhnlicher  Temperatur  so 
langsam  ein,  daß  wir  die  Versuche  bei  37°  ausgeführt  haben.  Die 
Bedingungen  waren  für  beide  Isomeren  genau  die  gleichen.  Wir  be¬ 
schreiben  deshalb  die  Operation  nur  für  die  Verbindung  A. 

2  g  sehr  fein  gepulvertes  Anhydrid  A  wurden  mit  13,2  ccm  n- Na¬ 
tronlauge  und  30  ccm  Wasser  im  Brutraum  mit  einer  Maschine  geschüt¬ 
telt.  Nach  zwei  Tagen  war  der  allergrößte  Theil  gelöst  und  nach  3  Tagen 
war  klare  Lösung  entstanden.  Sie  wurde  jetzt  mit  der  dem  Alkali  ent¬ 
sprechenden  Menge  Jodwasserstoff  versetzt,  bei  sehr  geringem  Druck 
zur  Trockne  verdampft  und  der  Rückstand  zur  Entfernung  von  Jod¬ 
natrium  und  etwas  unverändertem  Anhydrid  mehrmals  mit  absolutem 
Alkohol  ausgekocht.  Der  ungelöste  Theil  war  das  Dipeptid ;  seine  Menge 
betrug  1,5  g  oder  68  pCt.  der  Theorie. 

Zur  völligen  Reinigung  wurde  es  in  wenig  Wasser  gelöst  und  durch 
Alkohol  wieder  abgeschieden.  Das  reine  Präparat,  dessen  Menge  1,3  g 
betrug,  zeigte  alle  Eigenschaften  des  Dipeptids  A.  Der  Schmelzpunkt 
lag  bei  267—268°  (corr.  274—275°).  Es  krystallisirte  in  feinen  Blättchen, 
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gab  das  charakteristische,  ziemlich  schwer  lösliche  Kupfersalz  und 
zeigte  fast  die  gleiche  Löslichkeit  in  Wasser  (5,3,  5,2,  5,1  auf 
100  Theile  von  24°  für  drei  verschiedene  Präparate). 

Genau  derselbe  Versuch  mit  dem  Anhydrid  B  ausgeführt,  gab 
das  gleiche  Resultat,  auch  in  Bezug  auf  Ausbeute,  und  das  Product 
zeigte  wieder  alle  Eigenschaften  des  Dipeptids  A.  Die  Löslichkeit  in 
100  Theilen  Wasser  von  24°  wurde  für  die  verschiedenen  Präparate 
gefunden  5,46,  5,2,  5,1.  Zweifellos  entsteht  also  aus  beiden  Anhy¬ 
driden  durch  die  Wirkung  des  Alkalis  in  reichlicher  Menge  das  Di- 
peptid  A.  Sein  Isomeres  haben  wir  nicht  gefunden,  halten  es  aber 
für  möglich,  daß  kleine  Mengen  desselben  sich  der  Beobachtung  ent¬ 
zogen  haben. 

Zum  Schluß  geben  wir  zur  bequemen  Orientirung  eine  tabella¬ 
rische  Übersicht  über  die  Unterschiede  bei  den  beiden  Dipeptiden 
und  ihren  Anhydriden. 


Dipeptid 

A 

Dipeptid 

B 

Anhydrid 

A 

Anhydrid 

B 

Durch  Auf¬ 
spalten  von 
Anhydrid  A 
erhaltenes 
Dipeptid 

Durch  Auf¬ 
spalten  von 
Anhydrid  B 
erhaltenes 
Dipeptid 

Schmp. 

(corr.) 

272—275° 

260—262° 

277—278° 

266—267° 

274—275° 

274—275° 

Kry- 

stall- 

form 

feine 

glänzende 

Blättchen 

kurze,  derbe, 
zum  Theil 
schräg  abge¬ 
schnittene 
Nadeln 

unregel¬ 
mäßig  ver¬ 
wachsene 
Nadeln 

büschel-  und 
sternförmig 
verwach¬ 
sene  Nadeln 

feine  glänzende 
Blättchen 

Kup¬ 

fersalz 

in  kaltem 
Wasser  ziem¬ 
lich  schwer 
löslich  ;derbe 
flächenrei- 
cheKrystalle 

in  kaltem 
Wasser 
leicht  lösl.j 
mikroskop. 
kleine,  kurze 
Prismen 

in  kaltem  Wasser  schwer 
löslich;  derbe;  flächen¬ 
reiche  Krystalle 

100  g 

Wasser 
lösen 
bei  24° 

5.4 

29.0 

0.33 

1.03 

5.2 

(Mittel) 

5.25 

(Mittel) 

Man  ersieht  daraus,  daß  sowohl  beim  Aufspalten  von  Anhydrid 
A  wie  von  B  dasselbe  Dipeptid  resultirt,  daß  also  beim  Sprengen 
des  Piperazinringes  eine  sterische  Umlagerung  stattfindet,  und  daß  man 
somit  im  Stande  ist,  das  Peptid  B  auf  dem  Wege  über  das  Anhydrid  in 
das  Isomere  zu  verwandeln. 
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Z  -  Brompropionyl  -  d  -  alanin. 

Die  für  diese  Versuche  erforderliche  Z-Brompropionsäure  wurde  in 
der  früher  angegebenen  Weise1)  aus  d- Alanin  mit  Hülfe  des  allgemeinen 
Verfahrens  von  Tilden  und  Marshall  und  von  Waiden  dargestellt. 
Es  erwies  sich  aber  vortheilhaft,  den  Rest  des  überschüssigen  Broms, 
der  nach  dem  Durchblasen  von  Euft  noch  in  der  Flüssigkeit  zurückbleibt, 
nicht  mit  Quecksilber,  sondern  mit  schwefliger  Säure  zu  entfernen,  und 
die  ätherische  Eösung  der  Brompropionsäure  nicht  mit  Natriumsulfat, 
sondern  mit  Chlorcalcium  zu  trocknen.  Die  Ausbeute  war  dann  etwas 
besser;  sie  betrug  75  pCt.  der  Theorie.  Der  Drehungswinkel  a  des  Prä¬ 
parates  war  bei  Verwendung  von  ziemlich  reinem  Alanin  —  39°  für  20° 
und  Natriumlicht.  Bei  etwas  unreinerem  Ausgangsmaterial  betrugen 
die  Drehungen  38,6°  und  36,7°,  während  die  reinste  bisher  bekannte 
l  -  Brompropionsäure  im  1  dem -Rohr  den  Drehungswinkel  —  45,64° 
zeigte. 

Trotz  dem  Gehalt  an  optischem  Antipoden,  der  zwischen  7,5  und 
10  pCt.  schwankt,  ist  diese  active  Brompropionsäure  für  die  Synthese 
activer  Dipeptide  recht  brauchbar.  Ihre  Umwandlung  in  das  Chlorid 
geschah  in  der  früher  angegebenen  Weise2)  durch  Erwärmen  mit  Thio- 
nylchlorid. 

7,3  g  d- Alanin  werden  in  82  ccm  w-Natronlauge  (1  Mol.)  gelöst  und 
zu  der  bis  zum  beginnenden  Gefrieren  abgekühlten  Eösung  14  g  Z-Brom- 
propionylchlorid  (1  Mol.)  und  100  ccm  gekühlte  w-Natronlauge  abwech¬ 
selnd  in  kleinen  Portionen  unter  kräftigem  Schütteln  eingetragen.  Das 
Chlorid  verschwindet  rasch,  und  die  Operation  kann  in  20—25  Minuten 
beendet  sein.  Zum  Schluß  versetzt  man  mit  37  ccm  fünffachnormaler 
Salzsäure,  verdampft  die  Flüssigkeit  unter  stark  vermindertem  Druck 
zur  Trockne  und  extrahirt  den  Rückstand  mit  etwa  200  ccm  Äther  einige 
Stunden  im  So xhlet sehen  Apparat.  Schon  beim  Abkühlen  des  Äthers 
scheidet  sich  ein  Theil  des  Kuppelungsproductes  aus ;  der  Rest  wird  durch 
Verdunsten  erhalten.  Beigemengte  Brompropionsäure,  die  sich  durch 
ihren  starken  Geruch  verräth,  entfernt  man  am  besten  durch  Verreiben 
und  Waschen  mit  Petroläther.  Die  Ausbeute  betrug  15  g  oder  80  pCt. 
der  Theorie.  Zur  Reinigung  wird  das  Rohproduct  in  der  vierfachen  Menge 
heißem  Wasser  gelöst.  Beim  Abkühlen  auf  0°  fällt  ungefähr  die  Hälfte 
wieder  krystallinisch  aus,  und  durch  Verarbeiten  der  Mutterlauge,  die 
aber  nur  unter  stark  vermindertem  Druck  eingedampft  werden  darf, 
gewinnt  man  noch  4,5  g. 


1)  E.  Fischer  und  O.  Warburg,  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  171.  {Pro¬ 
teine  I,  S.  498.) 

2)  a.  a.  O. 
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Das  so  erhaltene  Product  war  nicht  ganz  rein,  denn  wir  haben  bei 
verschiedenen  Präparaten  auch  nach  mehrmaligem  Umkrystallisiren 
stets  zu  wenig  (0,8 — 0,9  pCt.)  Brom  gefunden.  Auch  die  specifische  Dre¬ 
hung  in  etwa  5-procentiger  wäßriger  Lösung  bei  20°  schwankte  zwischen 
—  60,4°  und  —  63,6°.  Wir  haben  deshalb  auf  weitere  Reinigtmgs versuche 
verzichtet,  weil  das  entsprechende  Dipeptid  viel  leichter  rein  zu  erhalten 
ist.  Unser  Präparat  schmolz  nicht  ganz  constant  gegen  165°  unter  leb¬ 
hafter  Gasentwickelung  und  Bräunung.  Bs  war  sehr  leicht  löslich  in 
Methylalkohol,  etwas  schwerer  in  Äthylalkohol  und  Aceton,  dann 
successive  schwerer  in  Bssigester,  Äther  und  fast  unlöslich  in  Petrol¬ 
äther. 


I  -  Alan yl  -  d  -  Alanin. 

NH2  •  CH(CH3)  .  CO  •  NH  .  CH(CH3)  •  COOH. 

Werden  7  g  /-Brompropionyl-^- Alanin  in  35  ccm  wäßrigem  Am¬ 
moniak  (25-proc.)  gelöst  und  4  Tage  im  Thermostaten  bei  25°  aufbewahrt, 
so  ist  die  Abspaltung  des  Broms  beendet,  und  beim  Verdampfen  der 
Flüssigkeit  unter  10—15  mm  Druck  bleibt  eine  schwach  gelbe,  syrupöse 
Masse  zurück.  Diese  löst  sich  leicht  in  absolutem  Alkohol.  Wird  aber 
die  Lösung  in  einer  Platinschale  auf  dem  Wasserbade  verdampft,  der 
Rückstand  mit  absolutem  Alkohol  verrieben  und  wieder  verdampft 
und  diese  Operation,  wenn  nöthig,  wiederholt,  so  erhält  man  bald  eine 
farblose,  in  Alkohol  fast  unlösliche  Krystallmasse. 

Bs  findet  hier  also  die  schon  verschiedentlich  beobachtete  Verwand¬ 
lung  der  in  Alkohol  löslichen  Form  des  Polypeptids  in  die  unlösliche 
Form  statt.  Wie  es  scheint,  handelt  es  sich  in  solchen  Fällen  um  leicht 
verwandelbare  Isomere.  Die  unlöslich  gewordene  Masse  des  Dipeptids 
wird  mit  etwa  50  ccm  kaltem  Alkohol  ausgelaugt,  um  das  Bromammo¬ 
nium  zu  entfernen.  Die  Ausbeute  betrug  dann  3,5  g  oder  70  pCt.  der 
Theorie.  Zur  Reinigung  wurde  das  Dipeptid  in  der  gleichen  Menge 
warmem  Wasser  gelöst  und  diese  Lösung  mit  der  zehnfachen  Menge  Al¬ 
kohol  versetzt.  Beim  Reiben  begann  bald  die  Krystallisation  des  Di¬ 
peptids,  das  nach  zweistündigem  Stehen  bei  0°  filtriert  wurde.  Leider 
tritt  beim  Krystallisiren  ein  erheblicher  Verlust  ein,  denn  aus  3,5  g 
Rohproduct  wurden  nur  1,5  g  reines  Präparat  erhalten,  hauptsächlich, 
weil  wieder  ein  Theil  des  Peptids  in  die  leicht  lösliche  Form  übergeht. 
Sie  bleibt  beim  Verdampfen  der  Mutterlauge  als  Syrup  zurück,  kann 
aber  durch  wiederholtes  Abdampfen  mit  Alkohol  wieder  in  die  un¬ 
lösliche  Form  umgewandelt  werden. 

Das  LAlanyl-^-Alanin  krystallisirt  unter  den  oben  angegebenen 
Bedingungen  in  schmalen,  an  beiden  Bnden  lanzettförmig  zugespitzten 
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Blättchen,  die  theilweise  sternförmig  verwachsen  sind.  Es  schmilzt  bei 
262—263°  (corr.  269—270°)  unter  geringer  Gasentwickelung  zu  einer 
schwach  gelben  Flüssigkeit,  nachdem  es  einige  Grade  vorher  gesintert 
ist.  Zweifellos  verwandelt  es  sich  dabei  in  ein  Anhydrid.  Es  ist  sehr 
leicht  löslich  in  Wasser,  dagegen  sehr  schwer  in  Alkohol  und  fast  un¬ 
löslich  in  Äther  und  Petroläther.  Es  ist  fast  geschmacklos.  Die  wäßrige 
Lösung  reagirt  schwach  sauer  und  löst  Kupferoxyd  mit  tiefblauer 
Farbe.  Das  Kupfersalz  bleibt  beim  Verdampfen  der  Lösung  als  Syrup 
zurück,  erstarrt  aber  beim  längeren  Stehen  krystallinisch.  Es  ist  nicht 
allein  in  Wasser  sehr  leicht  löslich,  sondern  wird  auch  von  heißem  Al¬ 
kohol  in  erheblicher  Menge  aufgenommen  und  aus  dieser  Lösung  durch 
Äther  als  eine  hellblaue,  amorphe  Masse  gefällt.  Die  alkalische  Lösung 
des  Dipeptids  färbt  sich  auf  Zusatz  von  Kupfersalzen  rein  blau. 

Die  im  Vacuum  über  Chlorcalcium  getrocknete  Substanz  erleidet 
im  Vacuum  bei  80°  keinen  Gewichtsverlust. 

0,2076g  Sbst.:  0,3415g  C02,  0,1407  g  H20.  —  0,1895g  Sbst.:  29,1  ccm  N 
(17°,  750  mm). 

C6H12N203  (Mol.-Gew.  160).  Ber.  C  45,00,  H  7,50,  N  17,50. 

Gef.  „  44,86,  „  7,58,  „  17,62. 

Eine  Lösung  vom  Gewicht  3,8089  g,  welche  0,3299  g  Substanz  ent¬ 
hielt  und  das  specifische  Gewicht  1,0265  hatte,  drehte  im  1  dcm-Rohr 
bei  20°  Natriumlicht  6,09°  nach  links.  Also 

[*]2d°-  68,5°  (±0,4°). 

Durch  nochmaliges  Umkrystallisiren  änderte  sich  die  Drehung 
kaum. 

Eine  Lösung  vom  Gewicht  4,2480  g,  welche  0,3107  g  zwei  Mal  um- 
krystallisirtes  Dipeptid  enthielt  und  das  specifische  Gewicht  1,0222 
hatte,  drehte  im  1  dcm-Rohr  Natriumlicht  5,10°  nach  links.  Also 

j>]2D°  -  68,22°  (±0,4°). 

K\yCO  •  NH^/CHg 

trans-  Alaninanhydrid,  C  C 

CH3/\NH  •  CO/\h 

1  g  Z-Alanyl-^- Alanin  wurde  mit  10  ccm  absolutem  Alkohol  über¬ 
gossen  und  unter  Kühlung  durch  kaltes  Wasser  Salzsäuregas  eingeleitet. 
Schon  nach  4—5  Minuten  war  das  Dipeptid  gelöst.  Nach  10  Minuten 
wurde  der  Alkohol  im  Vacuum  abdestillirt  und  der  Rückstand  noch¬ 
mals  in  der  gleichen  Weise  mit  Alkohol  und  Salzsäure  behandelt,  um 
die  Veresterung  möglichst  zu  vervollständigen.  Beim  Verdampfen  der 
alkoholischen  Lösung  unter  geringem  Druck  blieb  nun  das  Hydrochlorat 
des  /-Alanyl-<i-Alanin-Äthyiesters  als  Syrup  zurück.  Es  wurde  in 

19 
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einigen  ccm  Alkohol  gelöst  und  langsam  in  15  ccm  bei  0°  gesät¬ 
tigtes,  alkoholisches  Ammoniak,  welches  durch  eine  Kältemischung 
gekühlt  war,  eingetragen.  Der  dabei  entstehende  Niederschlag  löste 
sich  zuerst  beim  Umschütteln,  blieb  aber  gegen  Bnde  bestehen,  und 
es  waren  noch  10  ccm  alkoholisches  Ammoniak  erforderlich,  um  eine 
klare  Lösung  zu  erhalten.  Beim  20-stündigen  Stehen  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  schied  sich  daraus  das  Anhydrid  in  hübschen  Krystallen 
ab  und  war  nach  dem  Absaugen  und  Waschen  mit  wenig  eiskaltem  Was¬ 
ser  fast  rein.  Die  Ausbeute  betrug  0,7  g.  Aus  der  Mutterlauge  konnte 
noch  0,1  g  erhalten  werden,  sodaß  die  Gesämmtausbeute  90  pCt.  der 
Theorie  betrug. 

Zur  Reinigung  genügt  einmaliges  Umkrystallisiren  aus  heißem 
Wasser.  Bs  scheidet  sich  daraus  in  feinen,  meist  sechseckigen,  gänzenden 
Blättchen  ab.  Beim  langsamen  Verdunsten  einer  wäßrigen  Lösung  er¬ 
reichen  die  Krystalle  eine  beträchtliche  Größe,  bis  zu  1  cm  Durchmesser. 

Wir  verdanken  Hrn.  Dr.  F.  von  Wolff,  Privacdocenten  der 
Mineralogie  an  hiesiger  Universität,  folgende  Angaben: 

,,Krystallsystem :  rhombisch-holoedrisch.  Die  Krystalle  bilden  dünne, 
sechsseitige  Tafeln  mit  Zuschärfungen  der  Kanten  durch  Domen  und 
Pyramiden.  Genauere  goniometrische  Messungen  ließen  sich  an  dem 
erhaltenen  Material  nicht  anstellen.  Auf  der  Tafelfläche  steht  die  nega¬ 
tive  Mittellinie  senkrecht.  Der  Axenwinkel  ist  groß.  Br  beträgt  2  HaNa 
=  89°  45'  in  Cassiaöl  gemessen,  Dispersion  der  Axen  q  <  v,  das  Axen- 
bild  ist  bisweilen  gestört.  Da  das  Brechungsvermögen  des  Cassiaöls 
ziemlich  dem  mittleren  des  Krystalls  entspricht,  so  dürfte  der  gemessene 
Winkel  dem  wahren  inneren  Axenwinkel  des  Krystalls  recht  nahekom¬ 
men.“ 

„Die  Auslöschung  erfolgt  auf  der  Tafelfläche  orientirt  zu  einer  der 
begrenzenden  Kanten  und  bleibt  orientirt,  wenn  man  den  Krystall 
im  Drehapparat  in  Cassiaöl  um  diese  Kante,  sowie  senkrecht  dazu  dreht. 
Mit  Alkohol  erhält  man  auf  der  Tafelfläche  rechteckige  Ätzfiguren.“ 

Das  Anhydrid  schmilzt  bei  270— -271°  (corr.  277—278°)  zu  einer 
gelblichen  Flüssigkeit,  nachdem  es  einige  Grade  vorher  gesintert  ist. 
Bs  löst  sich  ziemlich  schwer  in  kaltem  Wasser.  Von  heißem  Wasser 
ist  etwa  die  10- fache  Menge  erforderlich.  Auch  in  Alkohol  ist  es  schwer 
löslich. 

Die  im  Bxsiccator  getrocknete  Substanz  erleidet  im  Vacuum  bei 
80°  keinen  Gewichtsverlust. 

0,1703  g  Sbst. :  0,3153  g  C02,  0,1070  g  H20.  —  0,1766  g  Sbst.:  30  ccm  N 
(18°,  765  mm). 

C6H10N2O2  (Mol.-Gew.  142).  Ber.  C  50,70,  H  7,04,  N  19,72. 

Gef.  „  50,49,  „  7,03,  „  19,82. 


♦ 


Fischer  und  Raske:  Beitrag  zur  Stereochemie  der  2,5-Diketopiperazine.  g91 


Es  ist  optisch  gänzlich  inactiv,  denn  eine  2y2-procentige,  wäßrige 
Lösung  zeigte  im  2  dem- Rohr  keine  Drehung  unter  Bedingungen,  wo 
eine  Drehung  von  0,02°  der  Beobachtung  nicht  hätte  entgehen  können. 

Daß  die  Inactivität  nicht  zufällig  ist,  sondern  bei  der  Aufspaltung 
zum  Dipeptid  erhalten  bleibt,  zeigt  folgender  Versuch. 

0,1  g  Anhydrid  wurde  mit  1  ccm  Normalnatronlauge  bis  zur  völ¬ 
ligen  Lösung  etwa  eine  halbe  Stunde  geschüttelt,  dann  eine  Stunde 
aufbewahrt  und  nun  die  Flüssigkeit  mit  1  ccm  Normalsalzsäure  neu- 
tralisirt.  Sie  zeigte  dann  keine  Spur  von  Drehungs vermögen. 


d  -  Brompropionyl  -  /  -  Alanin. 

Das  für  diese  Versuche  erforderliche  /-Alanin  wurde  nach  dem 
Verfahren  von  Ehrlich1)  durch  partielle  Vergährung  von  racemischem 
Alanin  mit  Hefe  gewonnen,  denn  diese  Methode  ist  bequemer  als  die 
Spaltung  des  Racemkörpers  mittels  der  Benzoylverbindung.  Das 
/-Alanin  diente  auch  als  Material  für  die  Gewinnung  der  d- Brom¬ 
propionsäure,  wie  später  genauer  beschrieben  wird.  Die  Kuppelung 
des  ^-Brompropionylchlorids  mit  dem  /-Alanin  geschah  genau  in  der 
gleichen  Weise,  wie  bei  dem  optischen  Antipoden.  Ein  Unterschied 
zeigte  sich  insofern,  als  das  Kuppelungsproduct  aus  der  angesäuerten 
Flüssigkeit  schon  ohne  Eindampfen  beim  einstündigen  Stehen  in  Eis  in 
reichlicher  Menge  ausfiel.  Aus  der  eingeengten  Mutterlauge  wurde  eine 
zweite  Krystallisation  erhalten.  Bei  Anwendung  von  13  g  /- Alanin  und 
25  g  <Z-Brompropionylchlorid  betrug  die  Gesammtausbeute  25  g  (oder 
77  pCt.  der  Theorie),  welche  bei  einmaligem  Umkrystallisiren  aus  der 
vierfachen  Menge  heißem  Wasser  18,2  g  reines  Präparat  lieferten.  Das 
Resultat  war  also  besser  als  bei  dem  optischen  Antipoden,  und  ebenso 
war  das  Product  nach  der  Analyse  und  der  optischen  Untersuchung 
reiner.  Das  erklärt  sich  durch  die  größere  Reinheit  der  angewandten 
activen  Brompropionsäure,  von  der  später  noch  die  Rede  sein  wird. 

Das  d-Brompropionyl-/-Alanin  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen 
gegen  170°  unter  starkem  Aufschäumen  und  Bräunung,  nachdem  es 
einige  Grade  vorher  zusammengesintert  ist.  Es  ist  leicht  löslich  in 
Methylalkohol,  etwas  schwerer  in  Äthylalkohol  und  Aceton,  dann  suc- 
cessive  schwerer  in  Essigester,  Chloroform,  Äther  und  fast  unlöslich  in 
Petroläther.  Aus  heißem  Wasser  scheidet  es  sich  in  Form  von  octa- 
eder artigen  Kr yst allen  ab. 

Für  die  Analyse  wurde  im  Exsiccator  über  Chlorcalcium  und  Na¬ 
tronkalk  getrocknet. 


q  Biochem.  Zeitschr.  S,  8. 
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0,2452  g  Sbst. :  0,2040  g  AgBr. 

C6H10O3NBr  (Mol.-Gew.  224).  Ber.  Br  35,71.  Gef.  Br  35,40. 

Eine  wäßrige  Lösung  vom  Gewicht  15,0315  g,  welche  0,o793  g 
Substanz  enthielt  und  die  Dichte  d24°  =  1,008  hatte,  drehte  im  2  dcm- 
Rohr  bei  20°  Natriumlicht  3,47°  nach  rechts.  Also 

[*]”=  +68,21°  (±0,4°). 

Nach  nochmaligem  Umkrystallisiren  wurde  gefunden: 

0,3711  g  Substanz;  Gesammtge wicht  der  Lösung  13,7680  g, 
q24°  _  1QQ8.  Drehung  im  2  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  3,69° 

nach  rechts.  Mithin 

=  +67,91°  (±0,4°). 
d  -  Alanyl  - 1  -  Alanin. 

Die  Darstellung  war  dieselbe,  wie  bei  dem  optischen  Antipoden. 
Ein  kleiner  Unterschied  zeigte  sich  nur  insofern,  als  das  Dipeptid  hier 
etwas  leichter  krystallisirte.  Dadurch  wurde  die  Reinigung  bequemer 
und  auch  die  Ausbeute  besser,  denn  diese  betrug  für  das  Rohproduct 
etwa  90  pCt.  und  für  das  vollkommen  reine,  hübsch  krystallisirte  Prä¬ 
parat  60—63  pCt.  der  Theorie.  Dieses  bessere  Resultat  schreiben  wir 
der  schon  erwähnten,  größeren  Reinheit  des  hier  benutzten  Brom¬ 
körpers  zu. 

Bezüglich  der  Eigenschaften  des  Dipeptias  besteht  die  allergrößte 
Ähnlichkeit  mit  dem  Antipoden,  sodaß  wir  einfach  auf  dessen  Be¬ 
schreibung  verweisen  können.  Nur  im  Schmelzpunkt  zeigte  sich  eine 
ganz  kleine  Differenz,  denn  er  wurde  hier  einige  Grade  höher,  bei  267 
—  268°  (corr.  275—276°),  beobachtet.  Das  will  aber  wenig  sagen, 
da  die  Schmelzung  unter  gleichzeitiger  Zersetzung  und  deshalb  nicht 
ganz  scharf  erfolgt. 

Für  die  Analyse  wurde  das  Dipeptid  im  Vacuum  über  Chlorcalcium 
getrocknet. 

0,1707g  Sbst.:  0,2805g  C02,  0,1172g  HaO.  —  0,2058  g  Sbst.:  31,2  ccm  N 
(19°,  748  mm). 

CßFUOoN»  (Mol.-Gew.  160).  Ber.  C  45,00,  H  7,50,  N  17,50. 

Gef.  „  44,82,  ,,  7,68,  ,,  17,21. 

Eine  wäßrige  Lösung  vom  Gewicht  4,6469  g,  welche  0,3620  g  Sub¬ 
stanz  enthielt  und  d4°  =  1,022  hatte,  drehte  im  1  dcm-Rohr  bei  20 
Natriumlicht  5,47°  nach  rechts.  Also 

=  +68,71°  (±0,25°). 

Nach  nochmaligem  Umkrystallisiren  blieb  der  Werth  für  die  speci- 
fische  Drehung  fast  derselbe. 
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Eine  Eösung  vom  Gewicht  4,3853  g,  welche  0,3249  g  zwei  Mal  um- 
krystallisirtes  Dipeptid  enthielt  und  d?  =  1,022  hatte,  drehte  im 
1-dcm-Rohr  Natriumlicht  beit20°  5,22°  nach  rechts.  Also 

M2d°=*+  68,94°  (±0,3°). 

Die  Verwandlung  in  das  Anhydrid  vollzog  sich  gleichfalls  genau 
unter  denselben  Bedingungen  und  Erscheinungen  wie  bei  dem  Anti¬ 
poden,  und  das  Product,  dessen  Ausbeute  95  pCt.  der  Theorie  betrug, 
zeigte  in  Bezug  auf  optische  Inactivität,  Schmelzpunkt,  Eöslichkeits- 
verhältnisse  und  äußere  Form  der  Krystalle  volle  Übereinstimmung 
mit  dem  trans  -  Alaninanhydrid. 

0,1499  g  Sbst. :  0,2795  g  C02,  0,0957  g  H20.  —  0,1543  g  Sbst.:  26,8  ccm  N 
(20°,  746  mm). 

C6H10O2N2  (Mol.-Gew.  142).  Ber.  C  50,70,  H  7,04,  N  19,72. 

Gef.  „  50,85,  „  7,14,  „  19,57. 

Hydrolyse  des  Di peptids.  Ebenso  wie  bei  der  Anhydrid¬ 
bildung  war  auch  bei  der  totalen  Hydrolyse  des  Dipeptids  das  Ver¬ 
schwinden  der  optischen  Activität  zu  erwarten,  weil  gleiche  Mengen 
von  d-  und  /- Alanin  dabei  entstehen  müssen.  Der  Versuch  hat  diesen 
Schluß  bestätigt,  und  wir  wollen  ihn  genau  beschreiben,  weil  er  gleich¬ 
zeitig  als  Prüfung  der  Reinheit  des  Dipeptids  gelten  kann. 

0,5562  g  Dipeptid  wurden  in  6,5  ccm  Salzsäure  vom  spec. 
Gewicht  1,1  gelöst.  Diese  Eösung,  welche  das  Gesammtge wicht  7,8017  g 
und  das  spec.  Gewicht  1,11  besaß,  drehte  Natriumlicht  bei  20°  im 
1  dcm-Rohr  5,22°  nach  rechts.  Daraus  berechnet  sich  für  d-Alanyl- 
/- Alanin  in  20-procentiger  Salzsäure  +  65,96°.  Daß  dieser  Werth 
der  specifischen  Drehung  des  Dipeptids  in  wäßriger  Eösung  sehr  nahe 
kommt,  ist  wohl  nur  ein  Zufall,  denn  in  der  Regel  haben  die  Hydro- 
chlorate  der  Dipeptide  ein  wesentlich  anderes  Drehungsvermögen  als 
die  Peptide  selbst. 

Die  salzsaure  Eösung  wurde  nun  acht  Stunden  auf  100°  erhitzt,  was 
nach  früheren  Erfahrungen  genügt,  um  bei  diesen  einfachen  Dipep- 
tiden  völlige  Hydrolyse  herbeizuführen.  Sie  war  dann  optisch  völlig 
inactiv  und  hinterließ  beim  Eindampfen  das  Hydrochlorat  des  race- 
mischen  Alanins. 

Darstellung  der  d  -  &  -  Brom-propionsäure. 

Wie  oben  schon  erwähnt,  haben  wir  die  Säure  aus  dem  /-Alanin 
durch  Stickoxyd  und  Brom  hergestellt.  Entsprechend  der  Vorschrift 
zur  Umwandlung  des  ^-Alanins  in  /-Brompropionsäure1)  haben  wir 
20  g  reines  /-Alanin  auf  einmal  verarbeitet.  Nur  wurde  das  Gemisch 

b  B.  Fischer  und  Warburg,  Iüebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  171  [1905]. 
(Proteine  /,  5.  498.) 
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nicht  auf  0°,  sondern  durch  eine  Mischung  von  Kochsalz  und  Bis  gekühlt. 
Ferner  wurde  der  Rest  des  Broms  nicht  mit  Quecksilber,  sondern  mit 
schwefliger  Sätue  entfernt  und  die  ätherische  Bösung  mit  Chlorcalcium 
getrocknet.  Endlich  wurde  die  d-&-Brompropionsäure  nach  Verjagung 
des  Äthers  unter  0,1  mm  Druck  destillirt.  Das  Resultat  war  recht 
befriedigend,  denn  die  Ausbeute  an  destillirter  Säure  betrug  71  pCt.  der 
Theorie,  und  das  Präparat  zeigte  bei  20°  im  1  dcm-Rohr  eine  Drehung 
von  44,2°  nach  rechts. 

Wenn  die  früher  dargestellte  beste  /-<%-Brompropionsäure  mit  dem 
Drehungswinkel  —  45,64°  bei  20°  rein  war,  so  würde  sich  für  unser 
Präparat  nur  ein  Gehalt  von  ungefähr  3  pCt.  an  dem  optischen  Antipoden 
berechnen. 

Vor  kurzem  hat  B.  Ramberg1)  die  Gewinnung  einer  activen 
Brompropionsäure  beschrieben,  die  ungefähr  80  pCt.  der  rt-Säure  enthielt. 
Unser  Verfahren  liefert  nicht  allein  eine  viel  reinere  d-Säure,  sondern 
wir  halten  es  auch  in  der  Ausführung  bequemer.  Jedenfalls  sind  jetzt 
die  früher  so  schwer  zugänglichen  Polypeptide  mit  der  Gruppe  ^-Alanyl 
relativ  leicht  darzustellen. 


9  Riebigs  Ann.  d.  Chem.  349,  324  [1906]. 
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32.  Emil  Fischer:  Reduktion  des  Glykokollesters1). 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  41,  1019  [1908]. 

(Eingegangen  am  16.  März  1908.) 

Im  Gegensatz  zu  den  Estern  der  gewöhnlichen  aliphatischen  oder 
aromatischen  Säuren  wird  der  Oxalester  bekanntlich  durch  Natrium¬ 
amalgam  leicht  reduziert  und  die  hierbei  entstehenden  Produkte  sind 
noch  kürzlich  von  W.  Traube2)  ausführlich  untersucht  worden. 

Diese  Sonderstellung  verdankt  er  offenbar  der  unmittelbaren  Ver¬ 
kettung  der  beiden  stark  negativen  Carbäthoxylgruppen.  Eine  ähn¬ 
liche,  allerdings  erheblich  schwächere  Wirkung  übt  die  Anhäufung  der 
Hydroxylgruppen  in  den  zweibasischen  Säuren  der  Zuckergruppe  aus; 
denn  wie  ich  vor  18  Jahren  beobachtet  habe,  wird  der  neutrale  Ester 
der  Schleimsäure  vom  Natriumamalgam  ebenfalls  in  kalter  Lösung 
angegriffen  und,  allerdings  nur  zum  kleineren  Teil,  in  eine  Aldehyd¬ 
säure  verwandelt3). 

Da  die  Aminogruppe  in  der  ^-Stellung  einen  dem  Hydroxyl  ähn¬ 
lichen  Einfluß  hat,  wie  das  gleiche  Verhalten  der  Amino-  und  Oxy- 
aldehyde  gegen  Fehlingsche  Lösung,  Alkali,  Phenylhydrazin  usw. 
beweist,  da  ferner  die  Glucosaminsäure  nach  der  Veresterung  bezw, 
Lactonbildung  zum  Glucosamin  reduziert  werden  kann4),  so  war  zu 
erwarten,  daß  auch  in  den  Estern  der  a.  -  Aminosäuren  das  Carb- 
äthoxyl  durch  Natriumamalgam  angreifbar  sei.  Der  Versuch  hat 
diese  Vermutung  bestätigt.  Salzsaurer  Gly kokolläthylester  wird 
in  kalter,  wäßriger  Lösung  beim  Schütteln  mit  Natriumamalgam  so¬ 
fort  verändert  und  es  entsteht  ein  Produkt,  das  die  Fehlingsche  Lö¬ 
sung  stark  reduziert.  Ob  dasselbe  Amino-acetaldehyd  oder  sein 

Halbacetal  NH2  •  CH2  •  5 ist,  konnte  ich  nicht  entscheiden, 

ist  auch  ziemlich  gleichgültig,  da  das  Halbacetal  jedenfalls  leicht  in 
den  Aldehyd  übergeht.  Da  Alkali  auf  Glykokollester  ziemlich  rasch 

1)  Bei  Gelegenheit  des  Vortrags,  den  Hr.  C.  Neuberg  in  der  Sitzung  vom 
24.  Februar  d.  J.  über  Aminoaldehyde  hielt,  habe  ich  bereits  erwähnt,  daß  ich 
mit  ähnlichen  Versuchen  beschäftigt  sei. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  4942  [1907]. 

3)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  23,  933  [1890].  (Kohlenh.  I,  S.  325). 

4)  E.  Fischer  und  H.  Leuchs,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  36,  24  [1903]. 

( Proteine  I,  S.  267.) 


296 


Fischer:  Reduktion  des  Glykokollesteis. 


einwirkt,  so  ist  es  nötig,  durch  häufigen  Zusatz  von  Säuren  die  Flüssig¬ 
keit  möglichst  neutral  oder  ganz  schwach  sauer  zu  halten.  Trotzdem 
entzieht  sich  der  größere  Teil  des  Esters  der  Reduktion.  Unter  den 
später  angegebenen  Bedingungen  gelingt  es  aber  doch,  ein  Viertel  des¬ 
selben  in  das  reduzierende  Produkt  umzuwandeln,  wie  ich  aus  der  Re¬ 
duktionskraft  der  Flüssigkeit  schließe. 

Der  von  mir  zuerst  dargestellte  Aminoaldehyd  ist  im  freien  Zu¬ 
stande  außerordentlich  unbeständig,  und  auch  das  salzsaure  Salz  ver¬ 
langt  recht  sorgfältige  Behandlung.  Es  dürfte  deshalb  recht  schwer, 
wenn  nicht  gar  unmöglich  sein,  den  Aldehyd  oder  seine  Salze  aus  dem 
Reaktionsgemisch  direkt  zu  isolieren.  Glücklicherweise  läßt  sich  aber, 
wie  ich  gefunden  habe,  der  reduzierende  Körper  sehr  leicht  durch  alko¬ 
holische  Salzsäure  acetalisieren.  Das  Aminoaceta!  ist  bekanntlich 
gegen  Alkali  ganz  beständig,  kann  dadurch  von  dem  leicht  verseifbaren 
Glykokollester  getrennt  werden  und  läßt  sich  auch  aus  der  wäßrigen 
oder  alkoholischen  Eösung  ohne  Schwierigkeit  isolieren.  Aus  dem  Amino- 
acetal  kann  aber,  wie  ich  früher  gezeigt  habe1),  durch  konzentrierte 
wäßrige  Salzsäure  der  Aminoaldehyd  regeneriert  werden.  Man  ist  also 
auf  diese  Art  imstande,  den  Glykokollester  auch  präparativ  in  Amino- 
acetal  und  Aminoaldehyd  umzuwandeln.  Selbstverständlich  hat  das 
Verfahren  in  allen  Fällen,  wo  man  die  Aminoacetale  auf  anderem  Wege, 
z.  B.  aus  den  Halogenacetalen,  bequemer  bereiten  kann,  keinen  prak¬ 
tischen  Wert.  Wo  aber  im  Gegensatz  zu  jenen  Acetalen  die  Amino¬ 
säuren  leicht  zugänglich  sind,  wird  die  Methode  trotz  der  ziemlich 
schlechten  Ausbeute  auch  für  die  Bereitung  der  Aminoaldehyde  gute 
Dienste  leisten  können. 

Verwandlung  des  Gl y kokollesters  in  Aminoacetal. 

Eine  Eösung  von  20  g  Glykokollesterchlorhydrat  in  200  ccm  Was¬ 
ser  wird  in  einer  Kältemischung  bis  zum  Gefrieren  abgekühlt,  dann  28  g 
Natriumamalgam  von  21/2%  zugegeben  und  kräftig  geschüttelt.  Das 
Amalgam  wird  sofort  verbraucht  ohne  Entwicklung  von  Wasserstoff. 
Zur  Neutralisation  des  entstandenen  Alkalis  fügt  man  nun  5  w-Salz- 
säure  bis  zur  schwach  sauren  Reaktion  hinzu,  wofür  ungefähr  8  ccm 
ausreichen.  Die  Flüssigkeit  wird  wiederum  bis  zum  Gefrieren  abgekühlt, 
dann  abermals  28  g  Natriumamalgam  zugefügt,  kräftig  geschüttelt  und 
nachträglich  mit  derselben  Salzsäure  schwach  angesäuert.  In  dieser 
Weise  fährt  man  fort,  bis  200g  Natriumamalgam  verbraucht  sind; 
während  der  zweiten  Hälfte  der  Operation  wird  viel  Wasserstoff  ent¬ 
wickelt.  Die  Flüssigkeit  reduziert  jetzt  ungefähr  das  2%- fache  Volumen 


0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  £-6,  92  [1893]. 
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Fehling  scher  Lösung.  Vergleicht  man  das  mit  der  Reduktionskraft 
der  Flüssigkeit,  die  man  beim  Versetzen  von  Aminoacetal  mit  konzen¬ 
trierter  Salzsäure  erhält1),  und  nimmt  an,  daß  im  letzteren  Falle  reiner 
Aminoaldehyd  gebildet  wird,  so  würde  das  Reduktionsvermögen  einem 
Gehalt  von  25—30%  Aminoaldehyd  entsprechen.  Diese  Rechnung  ist 
allerdings  nur  bedingungsweise  gültig;  maßgebender  ist  jedenfalls  die 
Ausbeute  an  Aminoacetal,  die  aber  nur  17%  der  Theorie  betrug. 

Da  durch  weiteren  Zusatz  von  Amalgam  das  Reduktionsvermögen 
der  Flüssigkeit  nicht  wächst,  so  wird  die  Operation  unterbrochen  und 
die  Flüssigkeit  vom  Quecksilber  getrennt.  Da  der  salzsaure  Amino¬ 
aldehyd  in  saurer  Lösung  beständiger  ist,  als  in  neutraler,  so  sättigt 
man  etwa  710  der  Lösung  unter  starker  Abkühlung  mit  Salzsäure, 
gibt  sie  zu  der  Hauptmenge  zurück  und  verdampft  dann  unter  10—15  mm 
Druck  aus  einem  Bade,  dessen  Temperatur  nicht  über  50°  steigt,  bis 
fast  zur  Trockne.  Der  Rückstand  wird  mit  200  ccm  absolutem  Alkohol 
auf  genommen,  vom  Kochsalz  abfiltriert  und  die  Lösung  unter  guter 
Abkühlung  mit  Salzsäure  gesättigt.  Bei  mehrstündigem  Stehen  bei  0° 
fällt  eine  große  Menge  Glykokollesterchlorhydrat  aus,  das  abgesaugt 
wird.  Nachdem  zwei  solcher  Portionen  vereinigt  sind,  verdampft  man 
das  Filtrat  wieder  unter  stark  vermindertem  Druck  aus  einem  Bade, 
dessen  Temperatur  nicht  über  40°  steigt,  bis  auf  ein  kleines  Volumen, 
fügt  100  ccm  absoluten  Alkohol  hinzu  und  wiederholt  die  Veresterung. 
Bei  längerem  Stehen  in  niederer  Temperatur  scheidet  sich  abermals 
Glykokollesterchlorhydrat  ab,  dessen  Gesamtmenge  ungefähr  die  Hälfte 
des  Ausgangsmaterials  beträgt.  Das  alkoholische  Filtrat  wird  abermals 
unter  sehr  geringem  Druck  aus  einem  Bade  von  30—35°  ziemlich  stark 
eingeengt.  Nimmt  hierbei  die  Flüssigkeit  ein  stärkeres  Reduktionsver¬ 
mögen  an,  was  durch  eine  partielle  Verseifung  des  Aminoacetals  leicht 
einereten  kann,  so  ist  es  nötig,  wieder  mit  etwas  Alkohol  und  Salzsäure 
zu  acetalisieren  und  dann  abermals  in  vorsichtiger  Weise  einzuengen. 
Zur  Trockne  zu  verdampfen,  ist  jedenfalls  zum  Schluß  der  Operation 
nicht  mehr  ratsam.  Man  kühlt  nun  die  sehr  konzentrierte,  alkoholische 
Lösung,  aus  der  wieder  eine  nicht  unerhebliche  Menge  Glykokollester¬ 
chlorhydrat  ausgeschieden  ist,  in  einer  Kältemischung  ab  und  fügt  all¬ 
mählich  recht  starke  Natronlauge  im  Überschuß  hinzu.  Dadurch  wird 
Aminoacetal  zugleich  mit  Glykokollester  und  Alkohol  als  ölige  Schicht 
ausgeschieden.  Der  Glykokollester  wird  aber  beim  kräftigen  Schütteln 
sehr  bald  von  dem  überschüssigen  Alkali  verseift,  während  das  Amino¬ 
acetal  dagegen  beständig  ist.  Man  fügt  noch  einen  Überschuß  von 
gepulvertem  Ätznatron  hinzu  und  läßt  unter  öfterem  Umschütteln  1  bis 


l)  P.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  36,  92  [1893]. 
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2  Stunden  stehen,  nimmt  dann  die  braungefärbte,  ölige  Schicht  mit 
nicht  zu  viel  reinem  Äther  auf  und  läßt  die  ätherische  Lösung  mit  ge¬ 
pulvertem,  festem  Ätznatron  12  Stunden  stehen.  Jetzt  wird  die  äthe¬ 
rische  Lösung  abgegossen,  wenn  nötig  wegen  des  Wassergehalts  noch¬ 
mals  mit  festem  Alkali  behandelt,  dann  abfiltriert  und  schließlich  unter 
geringem  Druck  der  Äther  und  der  größte  Teil  des  Alkohols  aus  einem 
Bade  von  20°  verdampft.  Der  Rückstand  enthält  noch  Alkohol  und 
Wasser;  um  dieses  zu  entfernen,  wird  mit  viel  Bariumoxyd  unter  Er¬ 
wärmen  auf  dem  Wasserbade  behandelt  und  nach  mehrstündigem  Stehen 
darüber  unter  15—20  mm  Druck  aus  dem  Wasserbade  destilliert.  Das 
Destillat  muß  nochmals  12  Stunden  mit  Bariumoxyd  stehen  und  wird 
dann  wieder  unter  15 — 20  mm  Druck  fraktioniert  destilliert.  Bis  zur 
Badtemperatur  von  45°  geht  der  noch  vorhandene  Alkohol  mit  etwas 
Aminoacetal  über ;  er  gibt  bei  nochmaliger  Fraktion  unter  gewöhnlichem 
Druck  nahezu  1  g  fast  reines  Aminoacetal.  Von  60—90°  Badtempera¬ 
tur  destilliert  eine  Fraktion,  die  fast  reines  Acetal  ist ;  ihre  Menge  betrug 
5,5g,  so  daß  die  Gesamtausbeute  an  fast  reinem  Aminoacetal  auf 
6,5  g  steigt.  Für  die  angewandten  40  g  Glykokollesterchlorhydrat  ent¬ 
spricht  das  nahezu  17%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  wurde  das  Aminoacetal  unter  gewöhnlichem  Druck 
destilliert,  wobei  der  allergrößte  Teil  von  163—164°  überging. 

0,2419  g  Sbst. :  0,4823  g  C02,  0,2483  g  H20. 

C6H15OaN  (133,12).  Ber.  C  54,09,  H  11,35. 

Gef.  „  54,38,  „  11,48. 

Das  Chlorplatinat,  in  der  üblichen  Weise  in  alkoholischer  Lö¬ 
sung  dargestellt,  gab  folgendes  Resultat. 

0,1558  g  Sbst.:  0,0452g  Pt.  —  0,3006g  Sbst.:  0,0872g  Pt. 

Ci2H30O4N2.  H2PtCl6  (675,77).  Ber.  Pt  28,83.  Gef.  Pt  29,01,  29,01. 

Ich  habe  mich  überzeugt,  daß  das  Präparat  auch  alle  sonstigen 
Eigenschaften  des  Aminoacetals  besitzt;  insbesondere  wird  es  durch 
kalte,  rauchende  Salzsäure  in  das  Hydrochlorid  des  Aminoaldehyds 
verwandelt. 

Inwieweit  dieses  Verfahren  zur  Bereitung  von  Aminoacetalen  bezw. 
Aminoaldehyden  aus  den  Homologen  des  Glykokolls  geeignet  ist,  werde 
ich  an  einigen  Beispielen  prüfen  lassen.  Bei  manchen  komplizierteren 
Aminosäuren,  z.  B.  dem  Tyrosin,  bei  dessen  Methylester  ich  auch 
durch  obige  Reduktion  die  Bildung  einer  stark  reduzierenden  Substanz 
beobachtet  habe,  wird  sicherlich  eine  kleine  Modifikation  notwendig 
sein,  weil  die  Trennung  des  Acetals  vom  Ester  durch  Alkali  hier  nicht 
möglich  ist. 

Bei  diesen  Versuchen  bin  ich  von  Hrn.  Dr.  Adolf  Sonn  unter¬ 
stützt  worden,  wofür  ich  ihm  besten  Dank  sage. 
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33.  Emil  Fischer  und  Tokuhei  Kametaka:  Reduction 
des  d-Alaninesters  und  des  dl-Phenylalaninesters. 

Fiebigs  Annalen  der  Chemie  365,  7  [1909]. 

(Fingelaufen  am  24.  Januar  1909.) 

Wie  der  eine  von  uns  (E.  Fischer)1)  und  Herr  C.  Neuberg2) 
unabhängig  voneinander  beobachtet  haben,  wird  der  Glycocollester 
durch  Natriumamalgam  in  möglichst  neutraler  Eösung  leicht  angegrif¬ 
fen  und  liefert  ein  Product,  das  die  Verwandlungen  des  Aminoacetalde- 
hyds  zeigt.  Direct  isolirt  wurde  es  bisher  aus  der  Flüssigkeit  nicht, 
dagegen  lässt  es  sich  in  das  beständige  Aminoacetal1)  überführen,  aus 
dem  man  den  Aminoaldehyd  bekanntlich  durch  starke  Salzsäure  wieder¬ 
gewinnt.  Wir  haben  dieses  Verfahren  benutzt,  um  die  dem  d-Alanin 
und  dem  inactiven  Phenylalanin  entsprechenden  bisher  unbekannten 
Aminoacetale  darzustellen. 

Beide  sind  unzersetzt  destillirende  Flüssigkeiten,  die  in  ihrem 
Verhalten  dem  gewöhnlichen  Aminoacetal  entsprechen.  Beide  werden 
durch  starke  kalte  Salzsäure  in  die  Hydrochlorate  von  Producten  ver¬ 
wandelt,  die  ganz  das  Verhalten  der  Aminoaldehyde  zeigen. 

d-a-Aminopropionacetal,  CH3  •  CH(NH2)  •  CH(OC2H6)2. 

Das  als  Ausgangsmaterial  dienende  d- Alanin  war  aus  Seide  gewon¬ 
nen  und  durch  Krystallisation  aus  Wasser  gereinigt.  Die  Reduction  des 
auf  bekannte  Weise  dargestellten  Aethylesters  wurde  in  10  %iger  wässriger 
Eösung  genau  so,  wie  beim  Glycocollester  ausgeführt,  wobei  auf  17,5  g 
d- Alaninäthylester  30  ccm  5  n-Salzsäure  und  260  g  Natriumamalgam 
von  2,5%  zur  Anwendung  kamen. 

Die  Verwandlung  des  Reductionsproductes  in  das  Acetal  und 
dessen  Isolirung  geschah  gleichfalls  in  der  früher  beschriebenen  Weise. 
Die  Ausbeute  betrug  3,8  g,  also  ungefähr  17%  der  Theorie.  Unter 
11  mm  Druck  siedet  die  farblose,  mit  Baryumoxyd  getrocknete  Flüssig¬ 
keit  nahezu  constant  bei  55—56°. 

0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41,  1019  [1908].  (S.  295.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41,  956  [1908]. 
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0,2344  g  gaben  0,4901  C02  und  0,2468  H20.  —  0,2182  g  gaben  19,7  ccm  Stick¬ 
gas  über  33°/0igem  KOH  bei  23°  und  760  mm  Druck. 

Ber.  für  C7H1702N  (147,14).  C  57,09,  H  11,64,  N  9,52. 

Gef.  „  57,02,  „  11,78,  „  10,23. 

Das  Aminoacetal  hat  bei  20°  die  Dichte  d  =  0,902,  ferner 
nD  =  1,41955.  Mithin  Molekularrefraction 

Ber.  41,19  (nach  Brühl).  Gef.  41,20. 

Es  ist  leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol;  es  dreht  das  polarisirte 
Eicht  nach  links,  aber  recht  schwach.  Viel  grösser  ist  das  specifische 
Drehungs vermögen  der  salzsauren  Lösung. 

0,1850  g  freies  Aminoacetal  gelöst  in  1,4  ccm  n-Salzsäure  und 
0,4  ccm  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Lösung  2,1020  g.  du  —  1,016. 
Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  19°  und  Natriumlicht  1,60°  nach  rechts. 
Daraus  ergiebt  sich  für  das  Hydrochlorat  des  d-^x-Aminopropionacetals 
in  wässriger  Losung 

[<%]d  =  4-14,3°  (±0,2°). 

Eine  zweite  Bestimmung  mit  dem  gleichen  Präparat  unter  den¬ 
selben  Bedingungen  ergab: 

OU8=  4-14,7°  (±0,2°). 

Ob  dieser  Werth  aber  der  optisch  reinen  Substanz  entspricht,  kön¬ 
nen  wir  nicht  sagen,  denn  es  ist  sehr  wohl  möglich,  dass  bei  der  Darstel¬ 
lung  und  Isolirung  des  Acetals  eine  theil weise  Racemisirung  stattfindet. 
Diese  erfolgt  bei  höherer  Temperatur  sogar  recht  leicht.  Denn  ein  Prä¬ 
parat,  das  bei  gewöhnlichem  Druck  destillirt  war  und  zum  grössten 
Theil  bei  165  —  166°  kochte,  zeigte  ein  viel  geringeres  Drehungs  vermögen. 

Pikrat.  Bringt  man  das  d-^-Aminopropionacetal  in  Benzollösung 
mit  der  äquimolekularen  Menge  Pikrinsäure  zusammen,  so  scheidet  sich 
das  Salz  als  gelber  Krystallbrei  ab.  Es  lässt  sich  aus  heissem  Benzol 
leicht  umkrystallisiren  und  bildet  gelbe  Prismen,  die  gegen  82°  sintern 
und  bis  86°  (corr.)  vollständig  schmelzen.  Es  ist  leicht  löslich  in  Wasser 
und  Alkohol,  schwer  löslich  in  kaltem  Benzol  und  Petroläther. 

Für  die  Analyse  war  es  unter  15  mm  Druck  bei  56°  getrocknet. 

0,1643  g  gaben  0,2482  C02  und  0,0780  H20.  —  0,1178  g  gaben  15,1  ccm 
Stickgas  über  33°/0igem  KOH  bei  16°  und  752  mm  Druck. 

Ber.  für  C13H20O9N4  (376,19).  C  41,47,  H  5,36,  N  14,90. 

Gef.  „  41,20,  „  5,31,  „  14,82. 

Neutrales  Oxalat.  Bringt  man  2  Mol.  des  Acetals  und  1  Mol. 
trockne  Oxalsäure  in  ätherischer  Lösung  zusammen,  so  fällt  das  Salz 
sofort  in  farblosen  Blättchen  aus,  die  in  Wasser  und  Alkohol  leicht  lös¬ 
lich  sind,  gegen  176°  (corr.)  unter  Gasentwickelung  schmelzen  und  für 
die  Analyse  unter  15  mm  Druck  bei  56°  getrocknet  waren. 


Fischer  und  Kametaka:  Reduction  des  d-Alaninesters  usw. 


301 


0,1366  g  gaben  0,2512  g  C02.  —  0,1806  g  gaben  11,4  ccm  Stickgas  über 
33°/0igem  KOH  bei  16°  und  759  mm  Druck. 

Ber.  für  C16H3608N2  (384,3).  C  49,96,  H  9,44,  N  7,29. 

Gef.  „  50,15,  „  —  „  7,37. 

Ivöst  man  das  Acetal  in  Petroläther  und  leitet  unter  gleichzeitiger 
Kühlung  mit  einer  Kältemischung  trocknes  Kohlendioxyd  ein,  so  schei¬ 
den  sich  feine  Nadeln  ab,  welche  wahrscheinlich  Carbamat  sind. 

Zur  Umwandlung  in  den  Aldehyd  wurden  0,8  ccm  d-a-Amino- 
propionacetal  mit  0,25  ccm  Wasser  vermischt,  durch  eine  Kältemischung 
stark  gekühlt,  dann  4,2  g  Salzsäure  (spec.  Gew.  1,19)  langsam  zugesetzt 
und  die  Mischung  5  Stunden  bei  Zimmertemperatur  auf  bewahrt.  Die 
Flüssigkeit  reducirte  dann  stark  Fehling’sche  Uösung  und  beim  Ver¬ 
dunsten  im  V acuumexsiccator  über  Natronkalk  und  Phosphorpentoxyd 
blieb  ein  fast  farbloser  Syrup,  der  sehr  wahrscheinlich  den  salzsauren 
^-Aminopropionaldehyd  enthielt,  beider  ist  uns  bisher  die  Krystalli- 
sation  seiner  Salze  nicht  gelungen. 

Nach  den  vorstehenden  Beobachtungen  zeigt  das  active  &-Amino- 
propionacetal  grosse  Aehnlichkeit  mit  dem  inactiven  Präparat,  das  Jo¬ 
hann  Kraus1)  auf  Veranlassung  von  uns  vor  längerer  Zeit  aus  dem 
#-Brompropionacetal  dargestellt  hat. 

dl-&-Amino-/?-phenylpropionacetal, 

C6H5  •  CH2  •  CH  (NH2)  CH  (OC2H5)  2 . 

Als  Ausgangsmaterial  diente  das  Chlorhydrat  des  dl-Phenyl-alanin- 
methylesters,  das  auf  bekannte  Weise  aus  inactivem  Phenylalanin  be¬ 
reitet  wurde.  Für  die  Reduction  wurde  das  Salz  in  der  10  fachen  Menge 
Wasser  gelöst  und  unter  Kühlung  durch  eine  Kältemischung  mit  Natrium¬ 
amalgam  in  ganz  schwach  saurer  Eösung  behandelt.  Die  Menge  des 
Natriumamalgams  ist  hier  grösser  zu  nehmen.  Wir  verbrauchten  auf 
20  g  Esterchlorhydrat  415  g  Natriumamalgam  von  2,5%.  Es  wurde 
jedes  Mal  in  Mengen  von  30  g  zugesetzt  und  die  Flüssigkeit  gleichzeitig 
durch  die  entsprechende  Menge  5  n-Salzsäure  möglichst  neutral  gehalten. 
Darstellung  und  Isolirung  des  Acetals  geschah  wie  beim  Glycocollester. 
Die  Ausbeute  schwankte  bei  verschiedenen  Versuchen  und  betrug  im 
besten  Falle  23%  der  Theorie. 

Das  Aminoacetal  ist  ein  farbloses  Oel  von  schwach  basischem  Ge¬ 
ruch.  In  Wasser  ist  es  fast  unlöslich,  dagegen  in  Alkohol  und  Äther 
sehr  leicht  löslich.  Es  reducirt  die  Fehling’ sehe  Eösung  gar  nicht. 

Für  ein  Präparat,  das  unter  0,25  mm  Druck  bei  103—105°  (corr.) 
destillirte,  gab  die  Analyse  folgende  Zahlen: 


9  Inaugural-Dissertation,  Berlin  1895. 
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0,2595  g  gaben  0,6636  C02  und  0,2189  H20.  —  0,2861  g  gaben  16,0  ccm 
Stickgas  über  33%igem  KOH  bei  21°  und  763  mm  Druck. 

Ber.  für  C13H2102N  (223,17).  C  69,90,  H  9,48,  N  6,28. 

Gef.  ,,  69,74,  „  9,44,  „  6,44. 

Es  hatte  bei  20°  die  Dichte  0,995,  ferner  nD  =  1,49383.  Mithin 
Molekularrefraction 

Ber.  65,52.  Gef.  65,24. 

Ein  anderes  Präparat  wurde  zuerst  unter  0,1  mm  Druck  destillirt 
(Sdp.  95—98°)  und  dann  nochmals  unter  11  mm  Druck  fractionirt. 
Der  Haupttheil  ging  fast  constant  bei  153,5°  über  und  gab  folgende 
Zahlen :  |  -p-  ff  r  ■;  d  • 

0,2900  g  gaben  0,7459  0O2  und  0,2472  HsO.  —  0,3895  g  gaben  21,0  ccm 
Stickgas  über  330/0igem  KOH  bei  24°  und  761  mm  Druck. 

Ber.  für  C13H2102N  (223,17).  C  69,90,  H  9,48,  N  6,28. 

Gef.  „  70,15,  „  9,54,  „  6,09. 

Pikrat.  Als  0,5  g  des  Acetals  und  0,45  g  reine  Pikrinsäure  in 
4,5  ccm  Benzol  gelöst  waren,  schieden  sich  beim  Abkühlen  und  Reiben 
allmählich  gelbe  Krystalle  ab,  die  unter  dem  Mikroscop  meist  als  schief 
abgeschnittene  Prismen,  manchmal  auch  als  Platten  erschienen.  Sie 
wurden  nach  6stündigem  Stehen  abgesaugt,  mit  wenig  kaltem  Benzol 
und  dann  mit  Petroläther  gewaschen  und  im  Vacuumexsiccator  getrock¬ 
net.  Ausbeute  0,5  g.  Aus  der  Mutterlauge  lässt  sich  noch  eine  weitere 
reichliche  Menge  des  Salzes  gewinnen.  Es  löst  sich  selbst  in  warmem 
Wasser  ziemlich  schwer  und  krystallisirt  daraus  beim  Erkalten  langsam 
in  mikroscopischen  kurzen,  schief  abgeschnittenen  Prismen  oder  ähn¬ 
lichen  Tafeln.  Es  schmilzt  bei  106—107°  (corr.)  zu  einer  gelben  Flüssig¬ 
keit,  nachdem  schon  einige  Grade  vorher  Sinterung  eingetreten  ist.  Für 
die  Analyse  war  bei  56°  unter  15  mm  Druck  getrocknet. 

0,2113  g  gaben  0,3886  C02  und  0,1028  H20.  —  0,1725  g  gaben  18,4  ccm 
Stickgas  über  33°/0igem  KOH  bei  21  °  und  763  mm  Druck. 

Ber.  für  C19H2409N4  (455,22).  C  50,42,  H  5,35,  N  12,39. 

Gef.  „  50,16,  „  5,54,  „  12,25. 

Zur  Umwandlung  in  den  Aldehyd  wurden  1,4  g  Acetal  in  8  g  Salz¬ 
säure  (spec.  Gew.  1,19),  die  durch  eine  Kältemischung  gekühlt  war, 
langsam  eingetragen,  und  die  klare  Mischung  bei  Zimmertemperatur 
6  Stunden  auf  bewahrt.  Als  dann  die  Flüssigkeit  im  Vacuumexsiccator 
über  Natronkalk  und  Phosphorpentoxyd  verdunstet  war,  blieb  schliess¬ 
lich  eine  fast  farblose  amorphe,  hygroskopische  Masse  zurück,  welche 
Fehling’ sehe  Iyösung  beim  Erwärmen  stark  reducirte  und  sehr  wahr¬ 
scheinlich  das  salzsaure  Salz  des  ft-Amino-ß-phenylpropionaldehyds  ent¬ 
hielt.  Versetzt  man  sie  mit  einer  wässrigen  Eösung  von  Natriumcarbonat, 
so  entsteht  ein  Niederschlag,  der  sich  zum  grössten  Theil  in  Aether  löst 
und  Fehling’ sehe  Eösung  stark  reducirt. 
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34.  Emil  Fischer  und  Reginald  Boehner:  Verwandlung 
der  Glutaminsäure  bezw.  Pyrrolidon-carbonsäure  in  Prolin. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  44,  1332  [1911]. 

(Eingegangen  am  8.  Mai  1911.) 

Die  natürlichen  Proteine  sind  bekanntlich  qualitativ  sehr  ähnlich 
zusammengesetzt,  enthalten  dagegen  die  Aminosäuren  quantitativ  in 
sehr  verschiedenem  Verhältnis.  Da  nun  in  der  Rebe  weit  die  Proteine, 
wie  es  scheint,  leicht  ineinander  umgewandelt  werden,  so  muß  man 
auch  mit  der  Möglichkeit  rechnen,  daß  ihre  Bestandteüe  die  Amino¬ 
säuren  selbst  teilweise  einer  solchen  Umwandlung  in  einander  fähig 
sind.  Aus  diesen  Gründen  erscheint  es  nicht  überflüssig,  auf  rein  che¬ 
mischem  Wege  solche  Verwandlungen  auszuführen.  Man  hat  dabei 
noch  den  anderen  Vorteü,  daß  aus  solchen  Umwandlungen  Schlüsse 
auf  die  Ähnlichkeit  oder  Unähnlichkeit  der  Konfiguration  gezogen 
werden  können.  So  ist  es  z.  B.  gelungen,  für  das  natürliche  d- Alanin, 
das  Z-Serin  und  das  /-Cystin  die  Gleichartigkeit  der  Konfiguration 
festzustellen1). 

Wir  haben  uns  deshalb  bemüht,  die  weit  verbreitete  Glutamin¬ 
säure  in  das  ebenfalls  so  häufig  vorkommende  Prolin  überzuführen. 
Bekanntlich  läßt  sich  aus  der  Glutaminsäure  das  Anhydrid,  die  Pyrro¬ 
lidon-carbonsäure,  leicht  gewinnen,  und  ihre  nahen  Beziehungen  zum 
Prohn  ergeben  sich  aus  den  Strukturformeln 

CH2 — CH2  CH2 - CH2 

CCK^/CH  •  COOH  CH2X//CH  .  COOH  . 

NH  NH 

Man  konnte  deshalb  erwarten,  daß  die  erste  Säure  durch  Reduk¬ 
tion  in  die  zweite  verwandelt  werden  könne.  Wir  sind  jedoch  erst  zum 
Ziele  gelangt,  als  wir  an  Stelle  der  Pyrrolidon-carbonsäure  ihren  Ester 
mit  Natrium  und  Alkohol  reduzierten.  Der  bisher  unbekannte  Ester 

b  E.  Fischerund  K.  Raske,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  3717 
[1907];  41,  893  [1908].  (S.  266  u.  274.) 
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läßt  sich  leicht  aus  dem  Glutaminsäureester  oder  seinem  Hydrochlorid 
durch  Erhitzen  gewinnen.  Die  Bildung  des  Prolins  aus  dem  Ester  ent¬ 
spricht  der  schon  bekannten  Verwandlung  des  Pyrrclidons  in  Pyrrolidin, 
die  Schlinck  mit  Natrium  und  Amylalkohol  durchführte,  nachdem 
Ladenburg  vorher  schon  die  gleiche  Reduktion  des  Succinimids  ken¬ 
nen  gelehrt  hatte1).  In  allen  drei  Fällen  ist  der  Verlauf  der  Reaktion 
durchaus  nicht  glatt  und  deshalb  die  Ausbeute  wenig  befriedigend ;  auch 
war  das  bisher  von  uns  isolierte  Prolin  racemisch. 

P  yrrolido  n- carbo  ns  äure-äthylester. 

30  g  reine  ^-Glutaminsäure  (aus  Gliadin)  oder  die  entsprechende 
Menge  Hydrochlorid  wurden  zur  Veresterung  mit  225  ccm  absolutem 
Alkohol  übergossen  und  trockner  Chlorwasserstoff  bis  zur  völligen  Lö¬ 
sung  eingeleitet.  Nach  weiterem  Zusatz  von  450  ccm  Alkohol  wurde 
am  Rückflußkühler  3  Stunden  gekocht  und  dann  der  Alkohol  unter 
stark  vermindertem  Druck  verdampft.  Der  anfangs  sirupöse  Rückstand 
erstarrte  meist  nach  einiger  Zeit  teilweise  krystallinisch.  Er  wurde 
ohne  weitere  Reinigung  in  einem  Ölbad  15  Minuten  auf  160—170°  er¬ 
hitzt  und  gleichzeitig  die  entstehenden  Dämpfe  von  Salzsäure,  Alkohol 
usw.  durch  Evakuieren  des  Gefäßes  weggeschafft.  x\ls  schließlich  unter 
12  mm  Druck  die  Temperatur  des  Ölbades  auf  200—210°  gesteigert 
wurde,  ging  gegen  176°  eine  dicke  gelbliche  Flüssigkeit  über  (15  g). 
Als  sie  unter  demselben  Druck  nochmals  destilliert  war,  erstarrte  sie 
bei  längerem  Stehen  krystallinisch.  Viel  rascher  erfolgte  das  Festwerden 
bei  späteren  Operationen  durch  Impfung.  Zur  Reinigung  wurde  das 
Präparat  in  trocknem  Äther  gelöst  und  durch  Ligroin  gefällt,  wobei  es 
in  Nadeln  oder  ganz  dünnen,  weißen  Prismen  krystallisiert.  Aus  der 
Mutterlauge  ließ  sich  der  Rest  der  Substanz  durch  Verdampfen  des 
Äthers  unter  vermindertem  Druck  fast  vollständig  wiedergewinnen. 
Nach  dem  Trocknen  im  Vakuumexsiccator  über  Paraffin  betrug  die 
Ausbeute  13,1  g  oder  41%  der  Theorie. 

0,1696  g  Sbst. :  0,3326g  CO?,  0,1101g  HaO.  —  0,1897  g  Sbst.  gaben 
14,6  ccm  Stickgas  über  33- prozentiger  Kalilauge  bei  21°  und  760  mm  Druck. 

C7Hn03N  (157,1).  Ber.  C  53,47,  H  7,06,  N  8,92. 

Gef.  „  53,48,  „  7,26,  „  8,81. 

Bei  einer  zweiten  Darstellung  gaben  92  g  Glutaminsäure  49  g 
Roh-Ester  und  40  g  fast  reines  Produkt.  Aus  dem  bei  der  Destillation 
bleibenden  Rückstand  konnten  durch  Auskochen  mit  Wasser,  Entfärben 
mit  Tierkohle  und  Krystallisation  der  eingeengten  Lösung  13  g  freie 
Pyrrolidon-car bonsäure  gewonnen  werden. 

x)  Ladenburg,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  80,  2215  [1887] ;  Schlinck, 
Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  32,  952  [1899]. 
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Der  noch  zweimal  aus  warmem  trocknem  Äther  umkrystallisierte 
Pyrrolidon-carbonsäureester  erweichte  im  Capillarrohr  gegen  49°  und 
schmolz  vollständig  gegen  54°.  Br  ist  sehr  leicht  löslich  in  Wasser, 
Alkohol,  Aceton  und  Benzol,  etwas  schwerer  in  Äther  und  recht 
schwer  in  Petroläther.  Die  wäßrige  Bösung  drehte  schwach  nach  links. 

0,6073  g  Sbst.  Gesamtgewicht  3,5962  g.  d=  1,032.  Drehung 
bei  16°  im  1-dm-Rohr  0,43°  nach  links.  Mithin 

—  2,47°. 

Nach  der  Darstellungs weise  konnte  man  deshalb  vermuten,  daß 
das  Präparat  stark  racemisiert  sei.  Das  ist  aber  nicht  der  Fall,  wie 
die  Rückverwandlung  in  ^-Glutaminsäure  durch  zweistündiges  Erhitzen 
mit  der  15- fachen  Menge  5  n-Salzsäure  auf  100°  zeigte.  Diese  Bösung 
drehte  dann  ziemlich  stark  nach  rechts,  und  beim  Verdampfen  hinter¬ 
blieb  salzsaure  Glutaminsäure  von  [&]d  =  +  24,5°.  Auf  freie  Glutamin¬ 
säure  umgerechnet  ist  das  [<x]D  =  +  30,56°,  während  für  die  reinste 
Glutaminsäure  unter  denselben  Umständen  -f-  30,85O1)  bezw.  31,2  °* 2) 
beobachtet  wurden.  Nach  diesem  Versuch  kann  der  Pyrrolidon-carbon¬ 
säureester  kaum  Racemkörper  enthalten  haben.  Sein  schwaches  Dre¬ 
hungsvermögen  ist  also  zufällig  und  erinnert  an  die  gleiche  Eigenschaft 
anderer  Aminosäureester,  z.B.  des  d-  Alaninesters3).  Wodurch  der  unscharfe 
Schmelzpunkt  des  Esters  verursacht  wird,  bedarf  noch  der  Aufklärung. 

Der  Pyrrolidon-carbonsäureäthylester  entsteht  auch  aus  dem  freien 
Glutaminsäurediäthylester  durch  Erhitzen  im  Ölbad  auf  150—160°. 
Er  läßt  sich  dann  durch  Destillation  unter  12  mm  Druck  bei  170—180° 
leicht  übertreiben.  Dies  Präparat  zeigte  ähnlichen  Schmelzpunkt  wie 
das  frühere,  und  für  eine  Bösung  von  1  g  in  10  ccm  Wasser  war  die 
Drehung  im  1-dm-Rohr  0,25°  nach  links. 

Wegen  der  leichten  Bildung  des  Pyrrolidon-carbonsäureesters  muß 
man  bei  der  Reinigung  des  Glutaminsäurediäthylesters  durch  Destil¬ 
lation  recht  vorsichtig  sein.  Kleine  Mengen  lassen  sich  bei  10  — 12  mm 
Druck  übertreiben4).  Bei  größeren  Mengen  dagegen  verwandelt  sich 
leicht  ein  erheblicher  Teü  des  Produktes  wegen  der  längeren  Dauer 
des  Erhitzens  in  Pyrrolidon-carbonsäureester.  Es  erscheint  daher  zweck¬ 
mäßig,  in  Zukunft  bei  der  Destillation  des  Glutaminsäurediäthylesters 
viel  niedrigere  Drucke  anzuwenden. 

x)  E-  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  32,  2470  [1899].  ( Proteinei , 
5.  107.) 

2)  E.  Abderhalden  und  Kautzsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  64,  450 
[1910]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  500,  Fußnote  [1907]. 
(S.  780.) 

4)  E.  Fischer,  ebenda  34,  453  [1901].  ( Proteine  I,  S.  194.) 
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Pyrrolidon-carbonsäure-methylester. 

Kr  wurde  auf  dieselbe  Weise  dargestellt  wie  die  Äthylverbindung. 
Da  er  nicht  krystallisiert,  so  wurde  die  Reinigung  durch  wiederholte 
Destillation  unter  12  mm  Druck  ausgeführt,  wobei  der  Siedepunkt 
schließlich  ungefähr  bei  180°  lag.  Kr  bildet  ein  fast  farbloses  Öl,  das  in 
Petroläther  sehr  schwer,  in  Wasser  dagegen  sehr  leicht  löslich  ist. 

0,1560  g  Sbst. :  0,2876  g  C02,  0,0920  g  H20.  —  0,1474  g  Sbst.  gaben 
12,4  ccm  N  über  33- prozentiger  Kalilauge  bei  16°  und  755  mm  Druck.  — 0,1814  g 
Sbst.  gaben  15,4  ccm  N  über  33*  prozentiger  Kalilauge  bei  19°  und  756  mm  Druck. 

C6H903N  (143,08).  Ber.  C  50,32,  H  6,34,  N  9,79. 

Gef.  „  50,28,  „  6,60,  „  9,77,  9,74. 

Pyrrolidon-carbonsäureester  und  Ammoniak. 

1  g  Äthylester  wurde  mit  einem  Überschuß  von  flüssigem  Ammo¬ 
niak  im  geschlossenen  Rohr  372  Tage  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
aufbewahrt.  Beim  Verdunsten  der  klaren  ammoniakalischen  Kösung 
blieb  ein  krystallinischer  Rückstand,  der,  aus  wenig  Wasser  umkrystal- 
lisiert  und  über  Phosphorsäureanhydrid  bei  100°  getrocknet,  gegen  165° 
schmolz  und  in  wäßriger  Lösung  stark  nach  links  drehte.  Das  Produkt 
war  offenbar  das  aktive  Pyrrolidon-carbonsäureamid,  wurde 
aber  nicht  analysiert. 

Reduktion  des  Pyrrolidon-carbonsäure-äthyleste^s. 

Kine  Kösung  von  2  g  Kster  in  100  ccm  absolutem  Alkohol  wurde 
in  einem  Jenaer  Kolben  am  Rückflußkühler  gekocht  und  Natrium 
durch  den  Kühler  eingeworfen.  Nach  einigen  Minuten  trübte  sich  die 
Flüssigkeit  und  schied  einen  weißen  Niederschlag  ab.  Als  ungefähr 
12  g  Natrium  eingetragen  waren,  fügten  wir  wiederum  eine  Lösung 
von  2  g  Kster  in  100  ccm  Alkohol  zu  und  fuhren  mit  dem  Zusatz  von 
Natrium  fort,  bis  20  g  verbraucht  waren.  Zum  Schluß  wurden  noch 
25  ccm  Alkohol  eingegossen ;  während  der  ganzen  Operation  befand 
sich  die  Flüssigkeit  in  lebhaftem  Sieden.  Die  Operation  dauerte  1 1/i  Stun¬ 
den,  und  das  Natrium  war  zum  Schluß  völlig  gelöst.  Die  Lösung  wurde 
nun  in  600  ccm  Alkohol  eingegossen.  5  solcher  Portionen,  im  ganzen 
also  20  g  Pyrrolidon-carbonsäureäthylester  entsprechend,  haben  wir  ver¬ 
einigt,  abgekühlt  und  mit  870  ccm  5-n.  Schwefelsäure  versetzt,  um  das 
Natrium  als  Sulfat  zu  fällen.  Der  starke  Niederschlag  wurde  abgesaugt 
und  mit  Alkohol  sorgfältig  gewaschen.  Nachdem  die  alkoholische  Lö¬ 
sung  von  etwa  472  1  unter  vermindertem  Druck  auf  ungefähr 
100  ccm  eingeengt  war,  wurde  mit  Wasser  verdünnt  und  die  Schwefel¬ 
säure  mit  einem  kleinen  Überschuß  von  Baryt  gefällt;  das  Filtrat  ent¬ 
hielt  dann  das  Prolin  neben  unveränderter  Pyrrolidon-carbonsäure 
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■und  anderen  Produkten.  Um  die  Pyrrolidon-carbonsäure  in  schwer 
lösliche  und  deshalb  leicht  abtrennbare  Glutaminsäure  zu  verwandeln, 
haben  wir  die  Flüssigkeit  auf  etwa  250  ccm  konzentriert  und  mit  80  g 
krystallisiertem  Bariumhydroxyd  8%  Stunden  in  einer  Eisenblech- 
f lasche  auf  100°  erhitzt.  Das  nach  dem  Abkühlen  auskrystallisierende 
Bariumhydroxyd  wurde  abgesaugt,  aus  dem  Filtrat  der  Baryt  quanti¬ 
tativ  mit  Schwefelsäure  gefällt  und  die  filtrierte  Flüssigkeit  erst  unter 
vermindertem  Druck  und  zum  Schluß  in  einer  Platinschale  auf  dem 
Wasserbad  zur  Trockne  verdampft.  Um  aus  dem  Rückstand,  der  viel 
Glutaminsäure  enthielt,  das  Prolin  herauszulösen,  haben  wir  ihn  wieder¬ 
holt  mit  Alkohol  ausgekocht,  dann  den  alkoholischen  Auszug  verdampft 
und  den  Rückstand  abermals  mit  etwa  50  ccm  Alkohol  ausgelaugt. 
Beim  Verdampfen  blieb  jetzt  ein  dicker  Sirup  (3,8  g),  der  in  wenig 
absolutem  Alkohol  völlig  löslich  war.  Wir  haben  uns  damit  begnügt, 
aus  diesem  Präparat  das  racemische  Prolin  als  schwer  lösliches  Kupfer¬ 
salz  zu  isolieren.  Zu  dem  Zweck  wurde  der  Sirup  in  Wasser  gelöst,  in 
der  üblichen  Weise  mit  frisch  gefälltem  Kupferoxyd  3/4  Stunden  erhitzt, 
dann  filtriert  und  die  blaue  Flüssigkeit  in  einer  Platinschale  auf  dem 
Wasserbad  eingeengt.  Während  aller  dieser  Operationen  war  schon 
der  charakteristische  Geruch  bemerkbar,  den  das  Prolin  beim  Eindamp¬ 
fen  seiner  Salze,  insbesondere  der  Kupfer  Verbindung,  verbreitet.  Aus 
der  konzentrierten  blauen  Lösung  schied  sich  beim  Abkühlen  sofort 
das  racemische  Prolinkupfer  krystallinisch  ab. 

Bei  Verarbeitung  aller  Mutterlaugen  betrug  die  Ausbeute  an  fast 
reinem  Kupfersalz  0,781  g.  Das  entspricht  3,7%  der  Theorie.  Für  die 
Analyse  war  das  Salz  nochmals  aus  Wasser  umkrystallisiert/  Das  luft¬ 
trockne  Salz  enthielt  2  Mol.  Wasser. 

0,221  g  Sbst.  verloren  bei  100°  0,024  g  H20. 

C10Hi6O4N2Cu  +  2  H20  (327,75).  Ber.  HaO  10,97.  Gef.  H20  10,86. 

Analyse  des  getrockneten  Salzes: 

0,04906g  Sbst.:  0,01336g  CuO.  —  0,1434g  Sbst.:  0,2148g  C02,  0,0739g 
H20  und  0,0392  g  CuO . 

cioHi6°4N2Cu  (291,72).  Ber.  Cu  21,79,  C  41,13,  H  5,53. 

Gef.  „  21,76,  21,84,  „  40,85,  „  5,77. 
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35.  Emil  Fischer  und  Hans  Schräder:  Verbindungen  von 

Chinon  mit  Aminosäureestern1). 


Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  43,  525  [1910]. 


(Eingegangen  am  8.  Februar  1910.) 


Treffen  Glykokollester  und  Chinon  in  kalter,  alkoholischer  Losung 
zusammen,  so  färbt  sich  die  Flüssigkeit  bald  tiefrot  und  scheidet  nach 
kurzem  Stehen  eine  reichliche  Menge  von  ebenso  gefärbten  Kxystallen 
ab;  in  der  Mutterlauge  ist  dann  viel  Hydrochinon  enthalten.  Die  roten 
Krystalle  haben  die  Formel  C14H1806N2  und  entstehen  nach  folgender 
Gleichung : 

C6H402  +  2  C4H902N  =  CuH1806N2  +  4  H. 

Chinon  Glykokollester 


Indem  der  Wasserstoff  von  einem  anderen  Teil  des  Chinons  auf¬ 
genommen  wird,  entsteht  gleichzeitig  Hydrochinon.  Aber  der  Vorgang 
findet  nicht  ausschließlich  in  diesem  Sinne  statt,  wie  die  späteren  An¬ 
gaben  über  die  Ausbeute  und  die  Nebenprodukte  beweisen. 

Die  Wirkung  des  Glykokollesters  auf  das  Chinon  ist  also  ganz  ana¬ 
log  derjenigen  des  Anüins,  welche  zur  Bildung  von  Dianilido-chinon2) , 
C6H202(NH  •  C6H5)2,  führt.  Auf  Grund  dieser  Analogie  glauben  wir 
dem  Glykokollesterprodukt  folgende  Formel 


C2H6  •  Q2C  •  CH2  •  NH 


O 

/\ 


X/ 

o 


.  HN  •  CH2  •  C02  -C2H5 


und  den  Namen  Diäthylester  des  Diglycinochinons  geben  zu 
dürfen. 

Ganz  ähnliche  Produkte  entstehen  einerseits  aus  Chinon  und 
Alaninester,  andererseits  aus  Toluchinon  und  Glykokollester. 


x)  Die  ersten  Versuche  über  die  Bildung  dieser  Körper  habe  ich  durch  Herrn 
Dr.  Köpke  ausführen  lassen.  Er  mußte  aber  aus  äußeren  Gründen  die  Arbeit 
aufgeben,  bevor  die  Formel  der  Produkte  festgestellt  war.  E.  Fischer. 

2)  A.  W.  Hofmann,  Jahresber.  f.  Chemie  1863,  415.  —  Hebebrand  und 
Zincke,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  16,  1556  [1883].  —  Nietzki  und 
Schmidt,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  23,  1653  [1889]. 
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Diäthylester  des  Diglycino-chinons. 

Zu  einer  durch  Kältemischung  sorgfältig  gekühlten  Lösung  von 
10,3  g  Glykokolläthylester  (2/20  Mol.)  in  etwa  30  ccm  Alkohol  fügt  man 
unter  Umrühren  und  dauernder  Kühlung  in  kleinen  Portionen  und  im 
kaufe  von  etwa  20  Minuten  eine  Lösung  von  16,2  g  Benzochinon  (3/2o  Mol.) 
in  300  ccm  warmem  Alkohol,  die  auf  Zimmertemperatur  abgekühlt  ist. 
Die  Mischung  färbt  sich  dabei  tiefrot  und  scheidet  sehr  bald  ein  rotes 
Krystallpulver  ab.  Dies  wird  nach  etwa  einst  ündigem  Auf  bewahren  in 
der  Kältemischung  abgesaugt  und  mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen. 
Die  Ausbeute  betrug  bei  verschiedenen  Versuchen  fast  übereinstimmend 
8  g  oder  51,6%  der  Menge,  die  sich  nach  der  Gleichung 

C6H402  +  2  C4H902N  -  C14H1806N2  +  4  H 

berechnet.  In  Wirklichkeit  ist  die  Ausbeute  etwas  besser,  da  der  ge¬ 
wöhnliche  Glykokollester,  falls  er  nicht  mit  Bariumoxyd  getrocknet  ist, 
noch  Wasser  enthält. 

Verdampft  man  die  alkoholische  Mutterlauge  unter  stark  vermin¬ 
dertem  Druck,  so  bleibt  ein  brauner  Rückstand,  der  mehrmals  mit 
Äther,  zuerst  kalt,  dann  warm  ausgelaugt  wurde.  Der  imgelöste  Teil 
war  ein  braunes  Pulver  (4,8  g),  das  in  Alkohol,  Bisessig,  Pyridin  sich 
leicht  löst.  Zum  Umlösen  scheint  warmes  Nitrobenzol  geeignet.  Auf 
eine  nähere  Untersuchung  haben  wir  verzichtet.  In  den  ätherischen 
Auszügen  ist  das  Hydrochinon  enthalten.  Zu  seiner  Gewinnung 
wurde  der  Äther  verdampft  und  der  Rückstand  mit  Chloroform  aus¬ 
gezogen.  Dabei  blieb  das  Hydrochinon  als  hellbraune  Masse  (5,6  g) 
zurück  und  konnte  durch  zweimaliges  Umkrystallisieren  aus  heißem 
Aceton  leicht  gereinigt  werden.  Den  in  Chloroform  löslichen  Teil  des 
Ätherauszuges,  der  eine  teerartige  Masse  (3,5  g)  bildete,  haben  wir  nicht 
weiter  untersucht. 

Für  die  Analyse  wurde  der  Diäthylester  des  Diglycinochinons  mehr¬ 
mals  aus  warmem  Chloroform,  wovon  80—100  Gewichtsteile  zur  Lö¬ 
sung  nötig  sind,  umkrystallisiert  und  entweder  im  Vakuumexsiccator 
oder  bei  80°  unter  12  mm  Druck  getrocknet. 

0,1763  g  Sbst.:  0,3506  g  C02,  0,0934  g  HaO.  —  0,1826  g  Sbst. :  0,3603  g  C02, 
0,0960  g  H20.  —  0,1912  g  Sbst. :  14,6  ccm  N  über  50-proz.  Kalilauge  (17°,  758  mm). 
—  0,2114g  Sbst.:  16,1  ccm  N  über  50-proz.  Kalilauge  (16°,  752mm). 

C14H1806N2  (310,16).  Ber.  C  54,17,  H  5,85,  N  9,03. 

Gef.  „  54,22,  „  5,93,  „  8,96. 

„  „  53,81,  „  5,88,  ,,  8,90. 

Die  Verbindung  krystallisiert  aus  heißem  Chloroform  bei  lang¬ 
samem  Erkalten  in  schönen,  roten,  scheinbar  quadratischen  Platten, 
die  bei  raschem  Erhitzen  bei  210°  (korr.  215°)  zu  einer  dunkelbraunen 
Flüssigkeit  schmelzen.  Bemerkenswert  ist,  daß  die  dunkelrote  Farbe 
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der  festen  Substanz  beim  Brwärmen  auf  etwa  160°  hellrot  wird,  was 
auf  einen  Wechsel  in  der  Struktur  hindeutet.  Sie  ist  in  Wasser,  Petrol¬ 
äther  und  Äther  so  gut  wie  unlöslich,  auch  in  kaltem  Alkohol  ist  sie 
recht  schwer  löslich.  Aus  heißem  Alkohol,  wovon  auf  1  g  ungefähr 
270  ccm  zur  Lösung  nötig  sind,  krystallisiert  sie  bei  0°  zum  größten 
Teil  aus,  und  die  Krystalle  sind  etwas  dunkler  als  diejenigen  aus  Chloro¬ 
form.  In  heißem  Bssigäther  und  heißem  Toluol  ist  sie  noch  ziemlich 
schwer  löslich,  leichter  wird  sie  von  heißem  Pyridin,  Acetylentetra¬ 
chlorid  oder  kochendem  Amylalkohol  auf  genommen.  Sie  löst  sich  in 
kalter,  konzentrierter  Schwefelsäure  mit  dunkelroter  Farbe.  Verreibt 
man  sie  mit  der  15  fachen  Menge  Salzsäure  vom  spez.  Gew.  1,19, 
so  löst  sie  sich  mit  violetter  Farbe,  die  aber  beim  Stehen  bald  schwächer 
wird  und  schließlich  in  Braun  übergeht.  Die  Flüssigkeit  scheidet  gleich¬ 
zeitig  eine  fast  farblose  krystallinische  Masse  ab,  die  in  Wasser  ziemlich 
leicht,  in  starker  Salzsäure  aber  viel  schwerer  löslich  ist  und  sich  wie 
ein  Hydrochlorid  verhält. 

Charakteristisch  ist  die  prächtig  blau  violette  Färbung,  mit  der 
der  Bster  des  Diglycinochinons  sich  in  kalter,  alkoholischer  Kalilauge 
löst.  Die  Färbung  ist  aber  ziemlich  unbeständig.  In  verdünnter,  wäß¬ 
riger  Natronlauge  löst  sich  der  Bster  mit  tief  roter  Farbe,  die  beim  Br¬ 
wärmen  in  Dunkelbraun  umschlägt,  während  gleichzeitig  ein  ammo- 
niakalischer  Geruch  auftritt. 

Daß  er  noch  die  Gruppe  des  Glykokollesters  enthält,  ergibt 
sich  aus  folgendem  Versuch:  Zu  einer  stark  gekühlten  Lösung  von 
0,2  g  in  25  ccm  Chloroform  wurde  ein  Gemisch  von  0,5  ccm  Brom 
und  2  ccm  Chloroform  zugegeben,  dann  filtriert,  15  Minuten  bei  Zimmer¬ 
temperatur  aufbewahrt  und  schließlich  unter  geringem  Druck  aus 
einem  auf  25°  erwärmten  Bade  verdampft.  Als  der  Rückstand  mit 
wenig  warmem  Chloroform  aufgenommen  wurde,  blieben  0,1  g  farblose 
Krystalle  zurück.  Nach  dem  Umkrystallisieren  aus  heißem  Alkohol 
zeigten  die  feinen  Nadeln  den  Bromgehalt  des  Glykokollesterhydro- 
bromides. 

0,2499  g  Sbst. :  0,2542  g  AgBr. 

C4H902N,  HBr  (184,05).  Ber.  Br  43,44.  Gef.  Br  43,29. 

Das  Präparat  schmolz  gegen  172  —  173°  (korr.  175  —  176°)  unter 
schwacher  Gasentwicklung,  nachdem  einige  Grade  vorher  Sinterung 
eingetreten  war.  Zum  Vergleich  haben  wir  das  Salz  aus  Glykokoll- 
ester  und  Bromwasserstoff  hergestellt  und  keinen  Unterschied  von 
obigem  Präparat  gefunden. 

0,2324g  Sbst.:  0,2376g  AgBr. 

Ber.  Br  43,44.  Gef.  Br  43,51. 


Fischer  und  Schräder:  Verbindungen  von  Chinon  mit  Aminosäureestern.  311 


Diäthylester  des  Dialanino-chinons, 

C6H202(NH  .  CH[CH3]  .  co2 .  C2H5)2. 

Zu  einer  Lösung  von  14  g  Chinon  in  175  ccm  trockne m  Äther 
fügt  man  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ein  Gemisch  von  10  g  dl- Alanin¬ 
äthylester  mit  etwa  10  ccm  Äther  und  läßt  5  Stunden  stehen.  Die  Flüs¬ 
sigkeit  färbt  sich  zuerst  rot,  nach  kurzer  Zeit  beginnt  die  Krystallisation 
von  Chinhydron  und  später  folgt  die  Abscheidung  des  Diäthylesters 
des  Dialaninochinons  in  roten  Nädelchen.  Zum  Schluß  kühlt  man 
durch  eine  Kältemischung,  saugt  den  Niederschlag  ab,  wäscht  mit 
kaltem  Äther  und  kocht  dann  die  Krystallmasse  mit  20 — 25  ccm  Chloro¬ 
form  aus.  Dabei  bleibt  das  Chinhydron  zurück  (ungefähr  4  g),  und  aus 
der  Chloroformlösung  krystallisiert  beim  starken  Abkühlen  der  größte 
Teil  des  Diäthylesters  des  Dialaninochinons.  Den  Rest  gewinnt  man 
durch  Fällung  mit  Petroläther.  Die  Ausbeute  schwankte  zwischen  5,8 
und  6,2  g.  Aus  der  ätherischen  Lösung,  die  ziemlich  viel  Hydrochinon 
(etwa  2  g)  enthält,  kann  man  durch  Eindampfen  noch  1  — 1,5  g  der 
roten  Substanz  gewinnen,  indem  man  sie  erst  mit  sehr  verdünnter 
Salzsäure  ausschüttelt,  dann  zum  Sirup  verdunstet,  mit  20  ccm  warmem 
Methylalkohol  auf  nimmt  und  diese  Lösung  24  Stunden  stehen  läßt.  Zur 
Reinigung  wird  sie  in  wenig  heißem  Methylalkohol  gelöst  und  durch 
gute  Abkühlung  wieder  abgeschieden.  Zur  Analyse  wurde  mehrmals 
aus  Methylalkohol  und  Benzol  umkrystallisiert  und  bei  80°  unter  12  mm 
Druck  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1420g  Sbst. :  0,2950g  C02,  0,0813  g  H20.  —  0,1527g  Sbst.:  0,3179g 
C02,  0,0888  g  H20.  —  0,1062  g  Sbst.:  7,6  ccm  N  über  33-proz.  Kalilauge  (17°, 
735  mm). 

C16H„206N2  (338,19).  Ber.  C  56,77,  H  6,56,  N  8,29. 

Gef.  „  56,66,  56,78,  „  6,41,  6,51,  „  8,05. 

Die  Substanz  krystallisiert  in  langgestreckten,  schmalen  Prismen 
von  hellroter  Farbe  und  schmilzt  bei  140°  (korr.)  zu  einer  roten  Flüssig¬ 
keit.  Entsprechend  dem  niedrigeren  Schmelzpunkt  ist  sie  erheblich 
leichter  löslich  als  das  Derivat  des  Glykokollesters.  So  löst  sie  sich  in 
heißem  Wasser  zwar  schwer,  aber  doch  in  merklicher  Menge  mit  hell¬ 
roter  Farbe  und  krystallisiert  beim  Erkalten  sofort  in  sehr  feinen,  bieg¬ 
samen  Nadeln  von  blaßroter  Farbe.  Sie  löst  sich  leicht  in  Aceton  und 
Eisessig,  dann  sukzessive  schwerer  in  Alkohol,  Benzol,  Äther,  Petrol¬ 
äther. 

Bringt  man  zu  der  in  Alkohol  suspendierten  Substanz  kleine  Men¬ 
gen  von  Alkali,  so  geht  sie  mit  feurig  roter,  ins  Violette  spielender 
Farbe  in  Lösung.  Die  Farbe  verschwindet  aber  nach  einiger  Zeit  und 
macht  einem  schmutzigen  Braun  Platz.  Gleichzeitig  bildet  sich  ein 
ziemlich  dicker,  schmutzig  gelb-  bis  braunroter  Niederschlag. 


312  Fischer  und  Schräder:  Verbindungen  von  Chinon  mit  Aminosäureestern. 


Diäthylester  des  Diglycmo-toluchinons, 
C6H(CH3)02(NH  •  CH2  •  C02  •  C2H5)2. 

Zu  einer  Bösung  von  10  g  Toluchinon  in  90  ccm  absolutem  Alkohol 
fügt  man  bei  etwa  10  °  eine  Mischung  von  5,6  g  Glykokollester  und 
10  ccm  Alkohol.  Die  Flüssigkeit  färbt  sich  bald  tief  rot  und  scheidet 
dann  bei  Abkühlung  durch  eine  Kältemischung  Krystalle  ab,  die  nach 
einer  Stunde  abgesaugt  und  mit  Petroläther  gewaschen  werden  (2,6  g). 
Wird  die  Mutterlauge  unter  geringem  Druck  auf  etwa  */4  eingeengt, 
so  krystallisiert  noch  ungefähr  1  g.  Die  Gesamt ausbeute  beträgt  also 
3,6  g  und  ist  etwas  geringer  als  beim  Benzochinon.  Zur  Analyse  wTurde 
mehrmals  in  heißem  Aceton  gelöst  und  durch  Abkühlung  auf  0°  kry¬ 
stallisiert.  Schließlich  wurde  unter  12  mm  Druck  bei  80°  über  Phosphor- 
pentoxyd  getrocknet. 

0,1736  g  Sbst.:  0,3543  g  C02,  0,0986  g  H20.  —  0,1179  g  Sbst.:  9,0  ccm  N 
über  33-proz.  Kalilauge  (17°,  741  mm). 

Ci5H20O6N2  (324,18).  Ber.  C  55,53,  H  6,22,  N  8,64.  • 

Gef.  „  55,66,  „  6,35,  „  8,65. 

Die  Substanz  schmilzt  nach  geringer  vorheriger  Sinterung  gegen 
160°  (korr.  162°)  zu  einer  dunklen  Flüssigkeit.  Sie  löst  sich  in  kochen¬ 
dem  Wasser  recht  schwer  und  krystallisiert  daraus  in  feinen  Nüdelchen. 
Sie  ist  im  allgemeinen  leichter  löslich,  als  die  Benzochinonverbindung. 
In  heißem  Aceton  und  Chloroform  ist  sie  ziemlich  leicht  löslich,  etwas 
schwerer  in  Alkohol,  dagegen  sehr  schwer  in  Petroläther.  Aus  einer 
Mischung  von  Bssigäther  und  Petroläther  haben  wir  sie  in  schön  roten, 
meist  sechsseitigen  Blättchen  von  mehreren  Millimetern  Durchmesser 
erhalten.  Beim  raschen  Auskrystallisieren  bilden  sich  vielfach  ganz 
flache,  spießartige  Formen  von  ziegelroter  Farbe. 

Bringt  man  zu  der  in  kaltem  Alkohol  suspendierten  Substanz  in 
kleinen  Mengen  Alkali,  so  entsteht  im  ersten  Moment  eine  dunkel¬ 
violette  Färbung,  die  aber  sehr  imbeständig  ist.  Sie  wird  sehr  bald 
durch  Dunkelrot  verdrängt.  Auch  dies  verschwindet  nach  kurzer  Zeit, 
und  es  entsteht  in  der  Flüssigkeit  ein  schmutziger  Niedersclilag. 
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(Eingegangen  am  28.  Oktober  1911.) 


Die  & -Pyrrolcarbonsäure  entsteht,  wie  H.  Schwanert  schon  vor 
51  Jahren  beobachtete,  durch  Verseifung  ihres  Amids  (Carbopyrrol- 
amid),  das  von  Malaguti  durch  Erhitzen  von  schleimsaurem  Ammoniak 
gewonnen  worden  war.  Wie  aus  den  Strukturformeln 


CH-CH 
CH  C • COOH 


CH2— CH2 
CH2  CH- COOH 


NH 


NH 


«-Pyrrolcarbonsäure  Prolin 

hervorgeht,  steht  die  Säure  in  ziemlich  einfacher  Beziehung  zum  Prolin, 
das  zu  den  regelmäßigen  Spaltprodukten  der  Proteine  gehört.  Um 
einen  Übergang  von  den  Kohlehydraten  zu  dieser  wichtigen  Amino¬ 
säure  zu  finden,  haben  wir  uns  deshalb  bemüht,  die  Pyrrolcarbonsäure 
zu  Prolin  zu  reduzieren,  aber  bisher  keinen  durchschlagenden  Erfolg 
gehabt.  Gelegentlich  dieser  Versuche  machten  wir  die  Beobachtung, 
daß  die  Carbonsäure,  trotz  der  Empfindlichkeit  des  Pyrrolringes  gegen 
Säuren,  verhältnismäßig  leicht  in  das  Chlorid 


CH-CH 
CH  C-CO-Cl 

\/ 

NH 

«-Pyrroylchlorid1) 

verwandelt  werden  kann,  und  dieses  ist  ein  bequemes  Material  für  die 
Bereitung  mancher  Pyrrolderivate,  z.  B.  der  Ester,  des  Amids  und  des 
Anilids  der  Pyrrolcarbonsäure.  Wir  haben  es  ferner  mit  Glykokoll- 
ester  gekuppelt  und  durch  nachträgliche  Verseifung  das  krystallisierte 
oc  -  Pyrrol-glycin, 


!)  Die  Gruppe  C4H4N  •  CO  ist  von  Ciamician  und  Dennstedt  (Berichte 
d.  D.  Chem.  Gesellsch.  11,  2944  [1884])  „Pyrroyl"  genannt  worden. 
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CH-CH 

CH  C  •  CO  *  NH  •  CH2  •  COOH , 

\/ 

NH 

erhalten,  das  bis  zu  einem  gewissen  Grade  der  Klasse  der  Dipeptide 
zugezählt  werden  darf. 

Die  ^-Pyrrolcarbonsäure  wurde  nach  dem  neueren  Verfahren  von 
B.  Oddo1)  durch  Einwirkung  von  Kohlendioxyd  auf  Pyrrol- 
magnesiumjodid  dargestellt  und  durch  Krystallisation  aus  einem 
Gemisch  von  Chloroform  und  Äther  leicht  rein  erhalten.  Bemerkens¬ 
wert  ist  die  kräftige,  rote  Färbung,  welche  die  Säure  in  wäßriger  oder 
alkoholischer  Lösung  mit  Eisenchlorid  gibt ;  sie  zeigt  darin  große 
Ähnlichkeit  mit  den  Phenolcarbonsäuren,  ein  neues  Beispiel  fiir  die 
von  Ciamician  und  Dennstedt  betonte  Analogie  zwischen  Pyrrol 
und  Phenol. 

-  P yrroylchlorid,  C4PX4N  •  CO  •  CI. 

Die  Verwandlung  der  Carbonsäure  in  das  Chlorid  vollzieht  sich 
leicht  beim  Schütteln  mit  Phosphorpentachlorid  in  gut  gekühlter  Chloro¬ 
formlösung.  Als  Gefäß  dient  eine  Kochflasche  mit  langem  Hals;  sie 
ist  verschlossen  durch  einen  Kork,  der  ein  kurzes,  zur  Capillaren  aus¬ 
gezogenes  Gasleitungsrohr  trägt.  8,2  g  rasch  gepulvertes  Phosphor¬ 
pentachlorid  (1,1  Mol.)  werden  mit  30  ccm  Chloroform,  das  über  Phos- 
phorpentoxyd  getrocknet  ist,  übergossen  und  durch  eine  Kältemischung 
gekühlt.  Man  fügt  darauf  unter  Schütteln  und  dauernder  Kühlung  4  g 
ft-Pyrrolcarbonsäure  in  kleinen  Portionen  und  im  Laufe  von  einer  halben 
Stunde  hinzu.  Während  Salzsäure  entweicht,  verschwindet  der  größte 
Teil  des  Pentachlorids.  Zum  Schluß  läßt  man  unter  Schütteln  auf 
Zimmertemperatur  kommen,  bis  eine  klare,  braune  Lösung  entstanden 
ist.  Diese  wird  unter  stark  vermindertem  Druck  aus  einem  Bade,  dessen 
Temperatur  nicht  über  30°  geht,  möglichst  rasch  verdampft  und  der 
Rückstand  mit  40  ccm  absolutem  Äther  auf  genommen,  der  eine  be¬ 
trächtliche  Menge  einer  dunklen,  amorphen  Masse  ungelöst  läßt.  Man 
fügt  sofort  das  gleiche  Volumen  scharf  getrocknetes  Ligroin  zu,  wo¬ 
durch  eine  neue  Menge  von  gefärbten  Verunreinigungen  gefällt  wird. 
Die  nunmehr  rasch  filtrierte  Flüssigkeit  ist  gelb  gefärbt.  Wird  sie  unter 
geringem  Druck  aus  einem  Bade  von  20°  eingedampft,  bis  der  Äther 
entfernt  ist,  so  scheidet  sich  das  Chlorid  in  langen,  gelben  Nadeln  oder 
Spießen  aus,  die  häufig  zu  Büscheln  vereinigt  sind.  Sie  werden  nach 
dem  Abkühlen  in  einer  Kältemischung  rasch  filtriert  und  im  Vakuum- 
exsiccator  über  Phosphorpentoxyd  und  Paraffin  getrocknet.  Die  Aus¬ 
beute  betrug  60—70%  der  angewandten  Pyrrolcarbonsäure. 


0  Gazz.  Chim.  Ital.  39,  I,  649  [1909]. 
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Das  Produkt,  welches  gegen  90°  schmilzt,  ist  allerdings  noch 
nicht  ganz  rein,  kann  aber  für  alle  später  beschriebenen  Umwandlungen 
direkt  benutzt  werden.  Durch  wiederholtes  Uösen  in  trocknem  Äther, 
Zusatz  von  Ligroin  und  Verdunsten  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefel¬ 
säure  haben  wir  das  Chlorid  in  farblosen  Krystallen  erhalten,  die  häufig 
länger  als  1  cm  waren.  In  reinem  Zustand  schmilzt  es  nicht  mehr, 
sondern  sintert  im  Capillarrohr  etwa  von  110°  an  allmählich  unter 
Dunkelfärbung  und  verwandelt  sich  bei  höherer  Temperatur  ohne 
deutliche  Schmelzung  in  eine  schwarze  Masse. 

Es  löst  sich  sehr  leicht  in  Chloroform  und  Äther,  viel  weniger  in 
Ligroin  und  gibt  sehr  stark  die  bekannte  Pyrrolreaktion  mit  einem 
Fichtenspan.  Gegen  Feuchtigkeit  ist  es  höchst  empfindlich  und  wird 
deshalb  auch  von  feuchter  Luft  rasch  zersetzt.  Für  die  Analyse  wurde 
es  deshalb  direkt  aus  dem  Bxsiccator  in  ein  verschlossenes  Wägefläsch¬ 
chen  umgefüllt,  dieses  unter  Alkohol  geöffnet  und  dann  das  Chlor  in 
der  gewöhnlichen  Weise  bestimmt. 

0,0736  g  Sbst. :  0,0820  g  AgCl. 

C5H40NC1  (129,5).  Ber.  CI  27,38.  Gef.  CI  27,56. 

Voraussichtlich  werden  sich  auf  die  gleiche  Weise  die  isomere 
ß-Pyrrolcarbonsäure  sowie  die  Pyrroldicarbonsäure  und  ähnliche  Deri¬ 
vate  des  Indols  in  die  entsprechenden  Chloride  verwandeln  lassen. 

Verwandlung  des  a  -  P yrroylchlorids  in  den  Methylester. 
Sie  vollzieht  sich  sofort  beim  Übergießen  mit  eiskaltem  Methylalkohol. 
Wenn  man  die  Isolierung  des  Chlorids  umgeht,  so  ist  die  Methode 
für  die  Bereitung  des  Esters  bequemer  als  das  ältere  Verfahren  von 
Ciamician  und  Silber,  die  das  Silbersalz  der  Pyrrolcarbonsäure 
mit  Jodmethyl  behandelten1). 

Für  die  praktische  Ausführung  verfährt  man  folgendermaßen:  7  g 
Pyrrolcarbonsäure  werden  auf  die  zuvor  beschriebene  Weise  mit  14  g 
Phosphorpentachlorid  in  Chloroformlösung  behandelt  und  die  Lösung 
sofort  unter  geringem  Druck  aus  einem  Bade  von  20°  verdampft.  Den 
Rückstand  übergießt  man  mit  100  ccm  eiskaltem  Methylalkohol,  ver¬ 
dampft  den  Alkohol  unter  geringem  Druck  und  destilliert  den  Rück¬ 
stand  unter  12  —  16  mm  Druck,  wobei  der  größte  Teil  zwischen  115 
bis  120°  übergeht  und  in  der  Kälte  krystallisiert.  Zur  Reinigung  wird 
das  Destillat  mit  etwa  30  ccm  W asser  bei  Zimmertemperatur  sorgfältig 
gewaschen  und  über  Schwefelsäure  getrocknet.  Das  Produkt  ist  rem 
weiß  und  zeigt  sofort  den  richtigen  Schmelzpunkt  (73°)  des  Pyrrol- 
carbonsäure-methylesters.  Die  Ausbeute  betrug  5,5  g  oder  70%  der 
Theorie. 


1)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  17,  1152  [1884]. 
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Ob  das  neuere  Verfahren  von  B.  Oddo1)  zur  Bereitung  der  Ester 
mit  Pyrrol-magnesiumjodid  und  Chlorkohlensäureester  noch  bequemer 
ist,  können  wir  nicht  sagen,  da  Oddo  nur  mit  der  Äthylverbindung 
gearbeitet  und  die  Ausbeute  nicht  angeführt  hat. 

Von  den  verschiedenen  vergeblichen  Versuchen,  die  Pyrrolcarbon- 
säure  in  Prolin  umzuwandeln,  wollen  wir  nur  die  Reduktion  des  Methyl¬ 
esters  beschreiben.  Eine  Rösung  von  4  g  Kster  in  100  ccm  absolutem 
Alkohol  wurde  unter  Kochen  am  Rückflußkühler  im  Raule  von  1 V2  Stun¬ 
den  mit  25  g  Natrium  und  weiteren  75  ccm  Alkohol  versetzt,  dann  die 
Masse  noch  mit  750  ccm  Alkohol  verdünnt  und  mit  220  ccm  5 -n.  Schwefel¬ 
säure  übersättigt.  Nachdem  das  Natriumsulfat  abfiltriert  und  der  größte 
Teü  des  Alkohols  verdampft  war,  wurde  die  Schwefelsäure  genau  mit 
Bariumhydroxyd  gefällt.  Aus  dem  zum  Sirup  eingedampften  Fütrat 
haben  wir  schließlich  durch  Extraktion  mit  Äther  eine  mit  Wasser¬ 
dämpfen  sehr  schwer  flüchtige  Base  isoliert,  die  mit  Phosphorwolfram¬ 
säure  einen  starken  Niederschlag  gibt,  im  Geruch  an  Pyrrolidin  erinnert 
und  eine  nähere  Untersuchung  verdient. 

Dagegen  ist  es  uns  nicht  gelungen,  Prolin  unter  den  Reduktions¬ 
produkten  zu  finden. 

Verwandlung  des  -  Pyrroylchlorids  in  das  Amid.  Sie 
vollzieht  sich  rasch  und  ziemlich  glatt  beim  Zusammentreffen  des 
Chlorids  mit  Ammoniak  in  ätherischer  Rösung.  100—150  ccm  trockner 
Äther  werden  in  der  Kälte  mit  Ammoniak  gesättigt  und  dazu  allmählich 
unter  fortwährendem  Zuleiten  von  Ammoniak  eine  ätherische  Rösung 
von  1,5  g  Chlorid  gefügt.  Der  sofort  entstehende  Niederschlag  enthält 
neben  Chlorammonium  den  allergrößten  Teil  des  Amids.  Kr  wird  ab¬ 
filtriert  und  mit  wenig  kaltem  Wasser  gewaschen,  um  das  Chlorammo¬ 
nium  zu  entfernen.  Bei  Anwendung  des  rohen  Pyrroylchlorids  betrug 
die  Ausbeute  ungefähr  60%.  Aus  der  ätherischen  Mutterlauge  erhält 
man  beim  Verdampfen  nur  noch  eine  kleine  Menge  Amid. 

Zur  Reinigung  wird  am  besten  unter  10 — 15  mm  Druck  destilliert 
und  noch  einmal  aus  Wasser  umkrystallisiert.  Man  erhält  so  ein  rein 
weißes,  schön  krystallisiertes  Präparat,  das  den  Schm.  176,5° 
(korr.)  und  die  Zusammensetzung  des  &-Pyrrol-carbonsäureamids 
(Carbopyrrolamids)  zeigte. 

0,1563g  Sbst. :  0,3111  g  C02,  0,0756g  H20.  —  0,1637  g  Sbst.:  35,1  ccm  N 
über  33-proz.  Kalilauge  (16°,  763  mm). 

C5H6ON2  (110,07).  Ber.  C  54,51,  H  5,49,  N  25,46. 

Gef.  „  54,29,  „  5,41,  „  25,16. 

Diese  Darstellung  ist  bequemer  als  die  Bereitung  aus  schleimsaurem 
Ammoniak. 


i)  Gazz.  Chim.  Ital.  39,  I,  649  [1909]. 
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Anilid  der  <X  -  Pyrrol-carbonsäure. 

Man  fügt  eine  ätherische  Lösung  des  Pyrrolchlorids  unter  Umschüt¬ 
teln  zu  einer  gekühlten,  ätherischen  Lösung  von  Anilin,  von  dem  etwas 
mehr  als  2  Mol.  anzuwenden  sind.  Hierbei  scheidet  sich  salzsaures 
Anilin  aus.  Man  läßt  kurze  Zeit  bei  Zimmertemperatur  stehen,  fügt 
dann  Wasser  und  verdünnte  Salzsäure  hinzu,  um  das  Anilin  in  die  wäß¬ 
rige  Lösung  überzuführen  und  verdampft  die  ätherische  Lösung  des 
Anilids.  Der  krystallinische  Rückstand  wird  aus  30-proz.  heißem  Al¬ 
kohol  unter  Zusatz  von  etwas  Tierkohle  umkrystallisiert.  Man  erhält  so 
das  Anilid  in  farblosen,  ziemlich  langen  und  vielfach  verwachsenen  Pris¬ 
men,  die  nach  vorherigem  Sintern  bei  153  —  154°  (korr.)  schmelzen.  Zur 
Analyse  war  im  Vakuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1602  g  Sbst. :  0,4163  g  C02,  0,0779  g  H20.  —  0,1509  g  Sbst.:  19,0  ccm  N 
über  33-proz.  Kalilauge  (16°,  768  mm). 

CnH10ON2  (186,10).  Ber.  C  70,93,  H  5,42,  N  15,05. 

Gef.  „  70,87,  „  5,44,  „  14,83. 

Das  Anilid  löst  sich  spielend  in  Äther,  leicht  in  Aceton,  Alkohol 
und  Bssigester,  etwas  schwerer  in  Chloroform  und  fast  gar  nicht  in 
Petroläther.  In  kaltem  Wasser  ist  es  so  gut  wie  unlöslich,  in  siedendem 
Wasser  löst  es  sich  schwer. 

*  -  Pyrroyl-glycin-äthylester,  C4H4N  •  CO  •  NH  •  CH2  •  C02C2H5. 

Eine  Lösung  von  5  g  rohem,  krystallisiertem  Chlorid  in  40  ccm 
trocknem  Äther  wird  langsam  unter  Umschütteln  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  in  eine  ebenfalls  trockne  ätherische  Lösung  von  10  g  frisch 
destilliertem  Glykokollester  eingetragen.  Dabei  entsteht  alsbald  eine 
sirupöse  Ausscheidung,  die  beim  Abkühlen  in  Bis  krystallinisch  erstarrt. 
Die  Masse  ist  ein  Gemisch  von  Glykokollester-hydrochlorid  und  Pyrroyl- 
glycinester,  der  beim  Waschen  mit  wenig  Wasser  ungelöst  bleibt.  Eine 
weitere  Menge  des  Esters  findet  sich  in  der  ätherischen  Lösung.  Diese 
haben  wir  verdampft  und  den  Rückstand  ebenfalls  mit  wenig  Wasser 
behandelt,  um  den  überschüssigen  Glykokollester  zu  entfernen.  Die 
Gesamt ausbeute  an  rohem  Pyrroyl-glycinester  betrug  5,8  g  oder  76% 
der  Theorie,  obschon  das  angewandte  Pyrroylchlorid  unrein  war.  Zur 
Reinigung  wird  am  besten  aus  heißem  Benzol  umkrystallisiert,  wobei 
der  Ester  in  mikroskopischen  Blättchen  ausfällt.  Etwas  größere  Kry- 
stalle  erhält  man  durch  Lösen  in  Wasser  von  50 — 60°  und  Abkühlen 
auf  0°;  sie  haben  die  Form  von  sechsseitigen  Blättchen.  Für  die  Analyse 
war  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1246  g  Sbst.:  0,2526  g  C02,  0,0717  g  H20.  —  0,1134  g  Sbst.:  14,8  ccm  N 
über  33-proz.  Kalilauge  (28°,  762  mm). 

C9H1203N2  (196,12).  Ber.  C  55,07,  H  6,17,  N  14,29. 

Gef.  „  55,29,  „  6,44,  „  14,49. 
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Der  Ester  schmilzt  bei  118°  (korr.).  Er  ist  in  Alkohol,  Aceton» 
Chloroform  und  Eisessig  leicht  löslich,  etwas  schwerer  in  Äther  und  recnt 
schwer  in  Petroläther. 

cc  -  Pyrroyl-glycin,  C4H4N  •  CO  •  NH  6  CH2  •  COOH. 

1  g  Ester  wird  mit  8  ccm  w-Natron  lauge  bei  Zimmertemperatur 
einige  Minuten  geschüttelt,  bis  völlige  Lösung  eingetreten  ist.  Man 
fügt  dann  8  ccm  ^-Schwefelsäure  zu  und  versetzt  mit  dem  4  fachen 
Volumen  absolutem  Alkohol.  Das  gefällte  Natriumsulfat  wird  nach 
einigem  Stehen  abgesaugt,  mit  wenig  Alkohol  gewaschen  und  das 
Filtrat  unter  geringem  Druck  auf  etwa  6  ccm  eingedampft.  Das  Di- 
peptid  scheidet  sich  dann,  zumal  beim  Abkühlen,  in  kleinen,  spindel¬ 
förmigen  Kryst allen  ab.  Sie  werden  auf  einer  Tonplatte  von  der  Mutter¬ 
lauge  befreit  und  sind  nach  dem  Waschen  mit  einigen  Tropfen  Wasser 
rein.  Für  die  Analyse  war  im  Vakuumexsiccator  getrocknet. 

0,1223  g  Sbst. :  0,2252  g  C02,  0,0542  g  H20.  —  0,1061  g  Sbst. :  15,7  ccm  N 
über 33-proz.  Kalilauge (24°,  760mm).  —  0,1621  g  Sbst.:  22,7  ccm  N  über  33-proz. 
Kalilauge  (16°,  764  mm). 

C7H803N2  (168,08).  Ber.  C  49,98,  H  4,80,  N  16,67. 

Gef.  „  50,22,  „  4,96,  „  16,62,  16,45. 

Die  Ausbeute  beträgt  60—70%  der  Theorie.  Die  Substanz  schmilzt 
bei  167°  (korr.).  Sie  krystallisiert  aus  wenig  warmem  Wasser  in  feinen, 
spindelartigen  Formen,  die  vielfach  sternförmig  verwachsen  sind.  Sie 
ist  recht  leicht  löslich  in  warmem  Wasser,  ferner  in  Alkohol  und  Aceton, 
dann  sukzessive  schwerer  löslich  in  Äther,  Chloroform  und  Petroläther. 

Zum  Unterschied  von  der  Pyrrolcarbonsäure  gibt  sie  in  wäßriger 
Lösung  mit  Eisenchlorid  keine  charakteristische  Färbung.  Auch  die 
Fichtenspan-Reaktion  ist  kaum  vorhanden.  Unterwirft  man  aber  eine 
kleine  Probe  der  trocknen  Destillation,  so  geben  die  Zersetzungsprodukte 
sehr  stark  die  Fichtenspan-Reaktion. 


Kraemer:  Oxaminessigsäure  als  Oxydationsproduct  des  Glycylglycins. 


37.  Adolf  Kraemer:  Oxaminessigsäure1)  als  Oxydationsproduct 

des  Glycylglycins. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  39,  4385  [1906]. 


(Dingegangen  am  11.  December  1906.) 


Bei  der  Oxydation  des  Glycylglycins  mit  Calciumpermanganat  in 
kalter,  wäßriger  Eösung  erhielt  E.  Pollak2)  neben  Kohlensäure  und 
anderen,  nicht  näher  untersuchten  Producten  das  Calciumsalz  einer 
Säure,  die  er  als  ,,Oxalylaminoessigsäure,  COOH  •  CO  •  NH  •  CH2 
•  COOH“,  ansprach.  Denn  sie  gab  bei  der  Hydrolyse  mit  kochender 
Salzsäure  fast  die  theoretisch  mögliche  Menge  Oxalsäure;  dagegen  ge¬ 
lang  es  ihm  nicht,  aus  den  Spaltungsproducten  Glykocoll  zu  isoliren. 
Da  er  statt  dessen  Essigsäure  gefunden  zu  haben  glaubte,  nahm  er  an, 
daß  die  Verbindung  zunächst  in  Oxaminsäure  und  Essigsäure  zerfalle: 


COOH 
CO  -  NH 


CH2  •  COOH , 


ohne  zu  berücksichtigen,  daß  diese  Spaltung  keine  einfache  Hydro¬ 
lyse,  sondern  eine  Reduction  sein  würde.  Wären  diese  letzten  Beob¬ 
achtungen  von  Pollak  richtig,  so  müßte  man  für  seine  Säure  eine  andere 
Zusammensetzung  und  Structur  annehmen.  Ich  habe  deshalb  auf  Ver¬ 
anlassung  von  Hrn.  Prof.  Emil  Fischer  einerseits  die  Versuche  des 
Hrn.  Pollak  wiederholt  und  andererseits  das  Calciumsalz  der  Oxamin¬ 
essigsäure,  von  der  Kerp  und  Unger3)  sowohl  den  Ester  wie  ein  Silber¬ 
salz  beschrieben  haben,  dargestellt.  Dieses  synthetische  Product  zeigt 
nun  genau  dieselben  Eigenschaften  wie  das  Salz  aus  Glycylglycin.  Wenn 
somit  die  Ansicht  von  Pollak  über  die  Structur  der  von  ihm  erhaltenen 
Säure  richtig  ist,  so  kann  ich  andererseits  seine  Angaben  über  die  Hydro¬ 
lyse  nur  theil weise  bestätigen.  Denn  es  bildet  sich  beim  Kochen  des 


Ü  Der  von  Kerp  und  Unger  gewählte  Name  „Oxaminessigsäure“  (Berichte 
d.  D.  Chem.  Gesellsch.  30,  579  [1897]),  welcher  an  die  Oxaminsäure  erinnert,  hat 
nicht  allein  das  Vorrecht  der  Priorität,  sondern  scheint  mir  auch  besser  zu  sein, 
als  die  von  Pollak  vorgeschlagene  Bezeichnung  „Oxalylaminoessigsäure“. 

2)  Beiträge  zur  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  7,  16. 

3)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  30,  539  [1897]. 
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Calciumsalzes  mit  Mineralsäuren  oder  auch  mit  Kalkmilch  neben  Oxal¬ 
säure  in  reichlicher  Menge  Glykocoll,  sodaß  also  die  Spaltung  nach 
folgendem  Schema  vor  sich  geht: 


CO • COOH 
NH  •  CH2  •  COOH 


+  H2o 


COOH 

COOH 


ni-i2 

+  CH2  •  COOH . 


Essigsäure  konnte  ich  nicht  finden,  vielleicht  ist  die  von  Po llak 
beobachtete  flüchtige  Säure  Ameisensäure  gewesen. 

Als  Nebenproduct  der  Oxydation  des  Glycylglycins  will  Pollak 
eine  saure  Substanz  erhalten  haben,  welche  die  Biuretreaction  gab. 
Demgegenüber  verdient  betont  zu  werden,  daß  das  Glycyiglycin  selbst 
sehr  häufig  durch  eine  Substanz  verunreinigt  ist,  welche  Biuretfäibung 
giebt.  Dies  rührt  her  von  dem  Glycinanhydrid,  das  nur  durch  häufiges 
Umkrystallisiren  ganz  „abiuret“  erhalten  wird. 


CO • COO 


Oxaminessigsaures  Calcium,  NH  .  Cjj2  .  COO/ 


\Ca  +  4  H20 . 


10  g  Oxaminessigsäureester,  nach  den  Angaben  von  Kerp  und 
Unger  dargestellt,  wurden  bei  Zimmertemperatur  zu  einer  Eösung 
von  4,1  g  (IVa  Mol)  reinem  Calciumoxyd  in  4  L  Wasser  gegeben. 
Sie  lösten  sich  darin,  und  nach  kurzer  Zeit  trat  eine  Ausscheidung  von 
Calciumcarbonat  ein.  Nach  16-stündigem  Stehen  wurde  überschüssige 
Kohlensäure  eingeleitet,  dann  f iltrirt  und  das  Piltiat  im  Vacuum  bei 
45°  eingedampft.  Es  krystallisirten  weiße,  rhombische  Tafeln  aus, 
die  in  wenig  verdünnter  Salzsäure  gelöst  und  aus  der  filtrirten  Eösung 
durch  Einleiten  von  Ammoniak  wieder  gefällt  wurden.  Ausbeute  9  g. 

Das  Salz  war  auch  in  heißem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich; 
durch  kurzes  Kochen  mit  starker  Salzsäure  wurde  Oxalsäure  abgespal¬ 
ten,  wie  sich  beim  Übersättigen  mit  Ammoniak  zeigte.  Im  Vacuum 
über  Schwefelsäure  getrocknet,  gab  das  Salz  folgende  Zahlen. 


0,1988  g  Sbst. :  0,0434  g  CaO.  —  0,1814  g  Sbst. :  0,1247  g 
H20.  —  0,2270  g  Sbst.:  10,6  ccm  N  (21,5°,  758  mm).  —  0,2929  g 
bei  längerem  Erhitzen  im  Vacuum  auf  130°  0,0829  g. 

CdH«NO=Ca  -f-  4  H20 .  Ber.  Ca  15,56,  C  18,67,  H  4,28,  N  5,44, 

Gef.  ..  15.61,  „  18,75,  „  4,66,  „  5,30, 


C02, 

Sbst. 


H„0 


0,0755  g 

verloren 

28,01. 

9.7  73 


Das  Salz  hat  also  dieselben  Eigenschaften,  wie  sie  Pollak  für  das 
Product  aus  Glycyiglycin  angiebt.  Nichtsdestoweniger  habe  ich  mir 
zum  directen  Vergleich  das  Salz  aus  Glycyiglycin  bereitet  und  bin 
dabei  genau  den  Angaben  Pollak’s  gefolgt.  Die  Ausbeute  schwankte 
etwas  nach  den  Versuchsbedingungen.  Sie  betrug  im  besten  Falle  18  pCt. 
des  angewandten  Glycylglycins,  während  Pollak  lOpCt.  angiebt.  Das 
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Salz  zeigte  sowohl  im  äußeren  Habitus  der  Krystalle,  wie  in  der  an¬ 
nähernd  ermittelten  Eöslichkeit  keinen  Unterschied  vom  synthetischen 
Product.  Dasselbe  gilt  von  der  Hydrolyse. 

Hydrolyse  der  Oxaminessigsäure. 

4  g  des  synthetischen  Calciumsalzes  wurden  mit  40  ccm  starker 
Salzsäure  im  geschlossenen  Rohr  24  Stunden  auf  100°  erhitzt;  dann 
wurde  im  Vacuum  eingedampft,  der  Rückstand  zur  Entfernung  der 
Oxalsäure  5  Mal  mit  warmem  Äther  ausgezogen,  darauf  mit  20  ccm 
Alkohol  durch  Einleiten  von  Salzsäure  verestert.  Beim  Eindampfen 
im  Vacuum  hinter  blieb  eine  Krystallmasse,  die  aus  5  ccm  heißem 
Alkohol  umkrystallisirt  wurde.  Die  erhaltenen  seidenartigen  Krystalle 
zeigten  nach  dem  Trocknen  den  Schmelzpunkt  des  Glykocollester- 
Chlorhydrats  (144°).  Ausbeute  0,75  g. 

Wegen  der  unbequemen  Gegenwart  des  Chlore alciums,  dessen  Ent¬ 
fernung  die  Ausbeute  beeinträchtigt,  wurde  der  Versuch  noch  einmal 
mit  Kalkmilch  statt  mit  Salzsäure  vorgenommen. 

5  g  des  synthetischen  Calciumsalzes  wurden  7  Stunden  mit  Kalk¬ 
milch  gekocht ;  dann  wurde  vom  Kalkschlamm  abgenutscht,  dieser  noch 
einmal  mit  Wasser  ausgekocht,  die  Fütrate  durch  Fällen  mit  Ammonium¬ 
carbonat  und  Ammoniak  von  Calcium  befreit  und  zur  Trockne  ein¬ 
gedampft.  Der  Rückstand  wurde  mit  20  ccm  Alkohol  durch  Einleiten 
von  Salzsäure  verestert.  Beim  Eindampfen  im  Vacuum  schied  sich 
reichlich  Glykocollester-chlorhydrat  ab;  es  wurde  aus  10  ccm  heißem 
Alkohol  umkrystallisirt  und  zeigte  nach  dem  Trocknen  den  richtigen 
Schmelzpunkt  144°.  Ausbeute  2,1  g  (78pCt.  der  theoretisch  möglichen 
Menge.  Gef.  CI  25,11.  Ber.  CI  25,18). 

Derselbe  Versuch,  ausgeführt  mit  dem  Calciumsalz  aus  Glycyl- 
glycin,  gab  genau  dieselben  Resultate. 

Um  die  Angabe  von  Po llak  über  die  Bildung  von  Essigsäure  zu 
prüfen,  habe  ich  noch  1  g  synthetisches  Calciumsalz  mit  10  ccm  ver¬ 
dünnter  Schwefelsäure  im  geschlossenen  Rohr  15  Stunden  auf  100° 
erhitzt,  von  der  Reactionsflüssigkeit  dann  2  ccm  in  eine  eisgekühlte 
Vorlage  abdestillirt  unter  Vermeidung  jeglichen  Überspritzens.  Das 
Destillat  reagirte  sauer ;  es  wurde  mit  Silberoxyd  heiß  geschüttelt,  die 
schwarze  Masse  heiß  filtrirt ;  das  Filtrat  schied  auch  bei  weiterem  Ein¬ 
engen  nicht  die  charakteristischen  Krystalle  des  Silberacetats  ab. 
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38.  Emil  Fischer:  Synthese  von  Polypeptiden.  XV. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  39,  2893  [1906]. 

(Eingegangen  am  11.  August  1906.) 

Um  die  Leistungsfähigkeit  der  früher  geschilderten  Methoden 
weiter  zu  prüfen,  habe  ich  mich  bemüht,  einerseits  die  Kette  der  Amino¬ 
säuren  zu  verlängern,  um  zu  möglichst  grossen  Systemen  zu  gelangen  und 
andererseits  den  Aufbau  der  optisch-activen  Polypeptide  mit  verschie¬ 
denen  Aminosäuren  zu  vervollkommnen.#  Was  den  ersten  Punkt  betrifft, 
so  ist  es  gelungen,  die  Synthese  bis  zu  einem  Dodekapeptid  fortzuführen, 
welches  aus  einem  Leucin-  und  11  Glykocoll- Resten  besteht.  Obschon 
derartige  Combinationen  mit  langen  Glykocollketten  in  der  Natur  aller 
Wahrscheinlichkeit  nach  nicht  vorhanden  sind,  habe  ich  doch  geglaubt, 
die  Versuche  zunächst  auf  diese  einfacheren  Fälle  zu  beschränken,  weil 
hier  die  Bildung  von  Stereoisomeren  ausgeschlossen  ist  und  weil  die 
Beschaffung  des  Ausgangsmaterials  am  leichtesten  ist. 

Das  früher  beschriebene  Heptapeptid  war  auf  folgende  Weise  ge¬ 
wonnen1)  : 

Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid  wurde  in  wässrig-alka¬ 
lischer  Lösung  mit  Diglycyl-glycin  combinirt  und  der  so  erhaltene 
Bromkörper  durch  wässriges  Ammoniak  in  das  Peptid  verwandelt. 
Ersetzt  man  bei  diesem  Verfahren  das  angewandte  Tripeptid  durch 
Triglycyl-glycin  bezw.  Pentaglycyl-glvcin,  so  resultiren  ein  Octapeptid, 
C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  •  [NHCH2CO]6  •  NHCH2COOH,  und  ein  Decapep- 
tid,  C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  *  [NHCH2CO]8  •  NHCH2COOH. 

Um  endlich  das  noch  um  zwei  Glieder  reichere  Dodekapeptid, 
C4H9  •  CH(NH2)  .  CO  •  [NHCH2CO]10  •  NHCH2COOH,  zu  gewinnen, 
wurde  das  Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycylchlorid  mit  Pentaglycyl- 
glycin  gekuppelt. 

Nach  dem  Gange  der  Synthese  halte  ich  es  für  sehr  wahrschein¬ 
lich,  dass  auch  bei  diesen  complicirten  Producten  die  Aminosäuren 


x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  461  [1906].  ( Proteine  I,  S.  558.) 
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mit  gerade  fortlaufender  Kette  der  Stickstoff-  und  Kohlenstoff- Atome 
verbunden  sind,  hoffe  dafür  aber  später  noch  einen  directeren  Beweis 
liefern  zu  können. 

Für  die  praktische  Ausführung  obiger  Reactionen  waren  aller¬ 
dings  kleine  Aenderungen  der  früheren  Vorschriften  nöthig.  So  gelingt 
die  Chlorirung  der  hochmolekularen  Bromkörper  nur  dann,  wenn  sie 
in  besonderer  Weise  dazu  vorbereitet  sind.  Umkrystallisiren  aus  Al¬ 
kohol  ist  hier  nicht  mehr  möglich,  weil  sie  zu  schwer  löslich  sind.  Man 
erhält  sie  aber  in  einem  für  die  Chlorirung  geeigneten  Zustand  durch 
Bösen  in  verdünnter  Natronlauge,  Ausfällen  mit  Salzsäure  bei  niederer 
Temperatur  und  vorsichtiges  Trocknen  im  Vacuum  über  Phosphor- 
pentoxyd.  Die  Chlorirung  lässt  sich  dann  durch  Schütteln  der  fein 
gepulverten  Substanz  mit  Acetylchlorid  und  Phosphorpentachlorid 
recht  gut  durchführen.  Ich  habe  mich  überzeugt,  dass  diese  Art  der 
Chlorirung  auch  noch  bei  höheren  Gliedern  der  Reihe,  z.  B.  bei  Brom- 
isocapronyl-pentaglycyl-glycin  und  Bromisocapronyl-hexaglycyl-glycin 
möglich  ist. 

Für  die  Umwandlung  der  hochmolekularen  Bromkörper  in  die  ent¬ 
sprechenden  Peptide  ist  wässriges  Ammoniak  nur  wenig  geeignet.  Recht 
gute  Resultate  wurden  aber  bei  Anwendung  von  flüssigem  Ammoniak 
erzielt.  Die  drei  neuen  Polypeptide  sind  zwar  nicht  mehr  krystallisirt 
und  enthalten  auch  nach  dem  Trocknen  bei  100°  noch  1  Molekül  Wasser, 
dessen  Austreibung  Schwierigkeiten  bereitet.  Da  ferner  die  analytischen 
Differenzen  bei  diesen  hochmolekularen  Substanzen  gering  sind,  so  könnte 
man  über  ihre  wirkliche  Zusammensetzung  im  Zweifel  sein,  wenn  sie 
auf  anderem  Wege  gewonnen  wären.  Glücklicherweise  bietet  aber  der 
Lauf  der  Synthese  eine  Controlle  für  die  Formel  in  der  Analyse  der 
Bromkörper,  deren  Bromgehalt  mit  dem  Molekulargewicht  ziemlich 
stark  variirt,  und  die  wegen  ihrer  geringen  Löslichkeit  in  Wasser  so 
leicht  zu  reinigen  sind,  dass  die  Analysen  recht  befriedigende  Werthe 
gegeben  haben.  Die  neuen  Polypeptide  sind  in  Wasser  recht  schwer 
löslich  und  bilden  auch  in  Wasser  schwer  lösliche  salzsaure  Salze.  Sie 
nähern  sich  in  dieser  Beziehung  schon  auffallend  den  natürlichen  Pro¬ 
teinen. 

Von  besonderer  Wichtigkeit  sind  selbstverständlich  die  optisch 
activen  Polypeptide,  vorzüglich  diejenigen,  welche  nur  die  natürlichen 
Aminosäuren  enthalten.  Für  ihre  Gewinnung  geht  man  am  bequemsten 
von  den  optisch  activen  Aminosäuren  aus.  Die  Methoden,  die  zur  Ver¬ 
kuppelung  der  Letzteren  dienen  können,  sind  früher  beschrieben1).  Da 
die  praktische  Ausführung  der  Polypeptid-Synthese,  zumal  wenn  es  sich 


l)  Berichte  d.  D.  Chem.  GeseUsch.  3^  564  [1906].  ( Proteine  I,  S.  ,37.) 
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um  die  Herstellung  längerer  Ketten  handelt,  am  bequemsten  mit  Hülfe 
der  Halogenfettsäuren  ausgeführt  wird,  so  habe  ich  mich  bemüht,  diese 

in  optisch  activer  Form  zu  gewinnen. 

Den  besten  Weg  hierfür  bietet  die  zuerst  von  Waiden  bei  der 
Asparaginsäure  beobachtete  Bildung  von  optisch  activer  Halogenbern¬ 
steinsäure  ’  denn  dieser  Process  lässt  sich,  wie  ich  schon  gemeinsam  mit 
O.  Warburg1)  beim  Alanin  gezeigt  habe,  mit  sehr  gutem  Erfolge  auf 
die  einfachen  Aminosäuren  übertragen.  Wird  die  so  erhaltene  Brom¬ 
fettsäure  mit  Ammoniak  behandelt,  so  entsteht,  ähnlich  der  von  Wai¬ 
den2)  studirten  Umwandlung  von  /Aepfelsäure  in  d  Aepfelsäure,  der 
optische  Antipode  der  ursprünglichen  Aminosäure,  und  genau  dasselbe 
findet  statt  bei  der  Synthese  von  Polypeptiden.  Geht  man  z.  B.,  wie 
wir  es  früher  gethan  haben,  vom  d- Alanin  aus,  verwandelt  dieses  in  die 
Brompropionsäure,  combinirt  deren  Chlorid  mit  Glykocoll  und  behan¬ 
delt  dasselbe  mit  Ammoniak,  so  resultirt  Z-Alanyl-glycin. 

Durch  diese  „Waiden’ sehe  Umkehrung“,  wie  ich  den  Prozess  in 
Zukunft  allgemein  nennen  will,  ist  es  nun  möglich,  beide  Bestandteüe 
einer  racemischen  Aminosäure  für  den  Aufbau  von  Polypeptiden,  die 
nur  natürliche  Aminosäuren  enthalten  sollen,  zu  verwerthen.  Als  Bei¬ 
spiele  wähle  ich  die  Synthese  des  /-Leucyl-/-leucins,  die  folgendermaassen 
ausgeführt  wurde.  Racemisches  Beucin  wurde  mit  Hülfe  der  Formyl- 
verbindung  in  die  beiden  optischen  Antipoden  gespalten,  dann  aus  dem 
d-Eeucin  die  Bromisocapronsäure  dargestellt,  diese  mit  /-Leucin  com¬ 
binirt  und  das  Bromproduct  durch  Ammoniak  in  das  Dipeptid  ver¬ 
wandelt,  welches  jetzt  ausschliesslich  aus  zwei  Resten  von  natürlichem 
/-Leucin  bestand. 

Auf  diese  Weise  ist  es  möglich  gewesen,  eine  Reihe  von  Polypep¬ 
tiden  mit  dem  Rest  des  /-Leucins  zu  gewinnen.  Im  Nachfolgenden  sind 

beschrieben : 

Z-Leucyl-glycin, 

Z-Leucyl-^-alanin , 

Z-Leucyl-Z-leucin 

nebst  den  zugehörigen  Anhydriden. 

Bemerkenswerth  ist,  dass  das  Anhydrid  des  Z-Leucyl-glycins  sich 
als  identisch  erwiesen  hat  mit  einem  Product  aus  Elastin,  das  kürzlich 
von  Abderhalden  und  mir  beschrieben  worden  ist3). 

Wie  vorauszusehen  war,  lassen  sich  die  activen  Halogenfettsäuren 
auch  zum  Aufbau  höherer  Peptide  verwenden,  wie  folgende  Beispiele 

zeigen  mögen: 

1)  Fiebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  168  [1905].  (Proteine  /,  5.  497.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  30,  2795,  3146  [1897]. 

3)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2318  [1906].  (S.  714.) 
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Actives  a-Bromisocapronylchlorid  (aus  d-Eeucin)  wurde  mit  Di- 
glycyl-glycin  combinirt  und  daraus  durch  Ammoniak  Z-Eeucyl-diglycyl- 
glycin  gewonnen.  Da  das  als  Zwischenproduct  hierbei  entstehende 
active  Bromisoeapronyl-diglycyl-glycin  sich  noch  in  der  üblichen  Weise 
chloriren  lässt,  ohne  eine  erhebliche  Racemisirung  zu  erfahren,  so 
wird  man  unzweifelhaft  mit  diesem  Ausgangsmaterial  auch  die  zuvor 
erwähnten  hochmolekularen  Polypeptide  in  optisch-activer  Form  er¬ 
halten  können. 

Ferner  wurde  /-Brompropionsäure  mit  Glycyl-glycin  gekuppelt  und 
aus  dem  Bromproduct  durch  Ammoniak  das  /-Alanyl-glycyl-glycin  be¬ 
reitet.  Der  Methylester  dieses  Tripeptids  kann  dann  genau  in  derselben 
Weise  wie  Diglycyl-glycinmethylester1)  durch  Erhitzen  auf  100°  con- 
densirt  werden.  Unter  Abspaltung  von  Methylalkohol  bildet  sich  dabei 
der  Methylester  des  Z-Alanyl-diglycyl-Z-alanyl-glycylglycins,  und  durch 
Verseifung  entsteht  daraus  das  Hexapeptid  selbst,  dem  ich  folgende  Struc- 
turformel  zuschreiben  möchte: 

CH3  •  CH(NH2)  •  CO  •  [NHCHoCO]2  •  NH  •  CH(CH3)  •  CO 

•  NHCH2CO  •  NHCH2COOH . 

Allerdings  muss  ich  zufügen,  dass  der  entscheidende  Beweis  dafür 
noch  fehlt.  Aber  es  ist  doch  auch  hier  recht  wahrscheinlich,  dass  bei  der 
Vereinigung  der  beiden  Tripeptide  die  basische  Amidogruppe  die  Kup¬ 
pelung  bewirkt. 

Der  Versuch  beweist  jedenfalls,  dass  die  Bildung  von  Hexapeptiden 
aus  den  Estern  der  Tripeptide  eine  allgemeinere  Reaction  ist.  Ich  habe 
versucht,  das  Verfahren  auch  auf  die  Ester  der  Tetrapeptide,  speciell 
auf  die  Biuretbase  von-Curtius  und  auf  den  entsprechenden,  schön 
krystallisirten  Methylester  des  Triglycyl-glycins  zu  übertragen,  aber 
bisher  keinen  Erfolg  gehabt,  da  beide  Ester  bei  100°  sich  nicht  ver¬ 
ändern  und  bei  höherer  Temperatur  complicirte  Zersetzungen  eintreten. 


Darstellung  der  hochmolekularen  Chloride. 

Wie  schon  erwähnt,  gelingt  die  Chlorirung  des  Carboxyls  bei  den 
complicirteren  Bromproducten  nur  dann,  wenn  sie  in  passender  Weise 
vorbereitet  werden.  Umkrystallisiren  aus  Alkohol,  das  bei  den  ein¬ 
facheren  Körpern  die  für  die  Chlorirung  geeignete  Form  gab,  genügt 
hier  nicht  mehr  und  ist  auch  wegen  der  geringen  Eöslichkeit  in  Alkohol 
schwer  auszuführen.  Ungleich  bessere  Resultate  wurden  erhalten  durch 
vorsichtige  Ausfällung  der  Bromproducte  aus  der  kalten  alkalischen 
Eösung  und  Trocknen  bei  niederer  Temperatur. 


-1)  Berichte  a.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  471  [1906].  ( Proteine  /,  S.  568.) 
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c x  -  Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycylchlorid, 

C4H9CHBr  •  CO  •  (NHCH2CO)4  •  NHCH2CO  •  CI. 

Um  die  obige  allgemeine  Bemerkung  zahlenmässig  zu  belegen,  will 
ich  hier  auch  die  missglückten  Versuche  anführen.  Sie  wurden  mit 
einem  <%-Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycin  ausgeführt,  das  aus  Wasser 
umkrystallisirt,  erst  im  Vacuum  und  dann  bei  100°  getrocknet  und 
schliesslich  äusserst  fein  gepulvert  war.  Bei  verschiedenen  Chlorirungen 
mit  Acetylchlorid  und  Phosphorpentachlorid  unter  den  früher  benutz¬ 
ten  Mengenverhältnissen  wurde  im  günstigsten  Falle  ein  Product  mit 
0,9  pCt.  Chlor  erhalten  und  selbst  bei  Anwendung  von  3—4  Molekülen 
Phosphorpentachlorid  stieg  der  Chlorgehalt  im  Maximum  auf  1,7  pCt. 
Das  letzte  Resultat  wurde  erhalten  mit  einem  aus  Alkohol  umkrystalli- 
sirten  Präparat,  wobei  bemerkt  sein  mag,  daß  zum  Umlösen  ungefähr 
die  1600- fache  Menge  kochenden,  absoluten  Alkohols  nöthig  war. 

Man  sieht,  dass  unter  diesen  Bedingungen  das  isolirte  Product 
nur  ungefähr  25  pCt.  des  gesuchten  Chlorids  enthielt.  Im  Gegensatz  dazu 
giebt  die  nachfolgende  Methode  ein  ungefähr  90-procentiges  Präparat.  5  g 
oc-Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycin,  das  aus  Wasser  umkrystallisirt 
und  gepulvert  war,  wurden  mit  750  ccm  Alkohol  und  125  ccm  Wasser 
übergossen  und  dazu  10,5  ccm  ^-Natronlauge  (1  Mol.)  zugegeben.  Nach¬ 
dem  durch  kräftiges  Schütteln  klare  Lösung  erfolgt  war,  wurde  mit 
11  ccm  n-Salzsäure  in  der  Kälte  versetzt,  worauf  die  Säure  sehr  langsam 
als  feines,  weisses  Pulver  ausfiel.  Zur  Vervollständigung  der  Abscheidung 
blieb  die  Flüssigkeit  12  Stunden  im  Bisschrank  stehen,  dann  wurde  der 
Niederschlag  filtrirt,  mit  Alkohol  und  Aether  gewaschen  und  1  Stunde 
im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet.  Die  Ausbeute  betrug 
4,75  g.  Die  Substanz  brauchte  jetzt  nur  noch  fein  gepulvert  und  durch 
ein  Haarsieb  getrieben  zu  werden,  um  für  die  Chlorirung  fertig  zu  sein. 

3  g  des  so  vorbereiteten  Materials  werden  in  einer  gut  schliessenden 
Stöpsel-Flasche  mit  30  ccm  frisch  destillirtem  Acetylchlorid  übergossen, 
in  Biswasser  abgekühlt  und  nun  unter  kräftigem  Schütteln  3,9  g  frisches, 
rasch  gepulvertes  Phosphorpentachlorid  (3  Mol.)  in  3—4  Portionen  zu¬ 
gegeben.  Das  Phosphorpentachlorid  verschwindet  dann  zum  Theil,  wäh¬ 
rend  an  dem  a-Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycin  keine  sichtbare  Ver¬ 
änderung  stattfindet.  Zur  Vollendung  der  Reaction  wird  zum  Schluss 
2  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  auf  der  Maschine  geschüttelt, 
wobei  sich  die  Flüssigkeit  gelb  färbt  und  das  feste  Phosphorpentachlorid 
völlig  verschwindet.  Zum  Schluss  filtrirt  man  in  dem  früher  beschrie¬ 
benen  Apparate1)  das  ungelöste  &-Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycyl- 
chlorid,  wäscht  es  mit  Acetylchlorid  und  später  mit  trocknem  Petrol- 


1)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  616  [1905].  ( Proteine  I,  S.  433.) 
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äther  und  trocknet  1 — 2  Stunden  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd ; 
die  Ausbeute  betrug  ungfähr  80  pCt.  der  Theorie.  Die  Analyse  wurde  auf 
die  Bestimmung  des  durch  Wasser  leicht  abspaltbaren  Chlors  beschränkt. 
Für  den  Zweck  wurde  das  Chlorid  mit  etwa  der  500-fachen  Menge  Wasser 
und  einigen  Glasperlen  in  einer  Stöpselflasche  1/2  Stunde  auf  der  Ma¬ 
schine  geschüttelt,  wobei  wegen  der  schweren  Benetzbarkeit  der  Sub¬ 
stanz  durch  Wasser  ein  kleiner  Zusatz  von  Alkohol  rathsam  ist.  Nachdem 
klare  L,ösung  erfolgt  war,  wurde  das  Chlor  titrimetrisch  ermittelt. 

0,1100  g  Sbst. :  1,95  ccm  V10  AgN03. 

ci6H25°6N5BrC1  (498,9).  Ber.  CI  7,1.  Gef.  CI  6,3. 

Aus  den  Zahlen  folgt,  dass  ungefähr  90  pCt.  der  Substanz  aus  dem 
gesuchten  Chlorid  bestanden.  Allerdings  muss  ich  zufügen,  dass  das 
Präparat  eine  sehr  kleine  Menge  von  Phosphor  enthielt,  was  aber  für 
seine  Verwendung  zu  Synthesen  ohne  Belang  war. 


(x  -  Bromisocapronyl-pentaglycyl-glycylchlorid, 

C4H9  •  CHBr  •  CO  •  (NHCH2CO)5  •  NHCH2COCl. 

Bei  dem  &-Bromisocapronyl-pentaglycyl-glycin  ist  eine  ähnliche 
Vorbereitung  für  die  Chlorirung  nothwendig,  da  die  aus  Wasser  umkry- 
stallisirte  Substanz  sehr  schlechte  Resultate  giebt. 

5  g  pulverisirte  Säure  wurden  mit  20  ccm  Wasser  übergossen  und 
nach  Zusatz  von  10  ccm  w-Natronlauge  (etwas  mehr  als  1  Mol.)  durch 
Schütteln  gelöst.  Die  Iyösung  wurde  in  Bis  abgekühlt,  bis  die  Abschei¬ 
dung  des  Natriumsalzes  anfing,  und  dann  mit  10,5  ccm  ^-Salzsäure  ver¬ 
setzt.  Dabei  fiel  das  tt-Bromisocapronyl-pentaglycyl-glycin  sofort  als 
feiner  Niederschlag  aus,  der  centrifugirt,  filtrirt,  mit  Wasser  sorgfältig 
gewaschen,  dann  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  12  Stunden  ge¬ 
trocknet,  fein  zerrieben  und  durch  ein  Haarsieb  getrieben  wurde.  Die 
Ausbeute  betrug  ungefähr  4  g.  Zur  Chlorirung  wurde  1  g  mit  10  ccm 
Acetylchlorid  übergossen,  in  Eis  gekühlt,  dann  in  2  Portionen  mit  1,5  g 
Phosphor pentachlorid  (4  Mol.)  versetzt  und  zum  Schluss  4  Stunden 
auf  der  Maschine  bei  gewöhnlicher  Temperatur  geschüttelt.  Auch  hier 
war  die  Flüssigkeit  schwach  gelb  gefärbt.  Die  Ausbeute  an  Chlorid, 
das  farblos  war,  aber  ebenfalls  etwas  Phosphor  enthielt,  betrug  70pCt. 
der  Theorie. 

Das  Präparat  war  weniger  rein  als  im  vorhergehenden  Falle,  denn 
es  enthielt  nur  65  pCt.  der  berechneten  Menge  Chlor.  Ich  werde  aber 
später  versuchen,  die  Darstellung  noch  zu  verbessern. 

0,2464  g  Sbst.:  2,8  ccm  V10 -AgNG3. 

C1BH2807N6BrCl  (555,9).  Ber.  CI  6,3.  Gef.  Cl  4,1. 
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<x  -  Bromisocapronyl-hexaglycyl-glycylchlorid, 

C4H9  .  CHBr  •  CO  •  (NHCH2CO)6  •  NHCH2  CO  CI. 

Die  Vorbereitung  des  a-Bromisocapronyl-hexaglycyl-glycins  und 
die  Chlorirung  geschahen  genau  in  derselben  Weise  wie  im  vorher¬ 
gehenden  Falle.  Die  Menge  des  Phosphorpentachlorids  betrug  auch 
hier  4  Moleküle,  d.  h.  1,26  g  auf  1  g  Substanz.  Das  erhaltene  Chlorid 
war  ganz  schwach  gelb  gefärbt  und  enthielt  ebenfalls  Spuren  von  Phos¬ 
phor.  Die  Ausbeute  betrug  72  pCt.  der  Theorie  und  das  Präparat  ent¬ 
hielt  83pCt.  der  berechneten  Menge  Chlor. 

0,1829  g  Sbst. :  2,5  ccm  ^-AgNOg. 

C2oH3i°8N7BrC1  (612,99).  Ber.  CI  5,8.  Gef.  CI  4,85. 

x  -  Bromisocapronyl-hexaglycyl-glycin, 

C4H9  •  CHBr  •  CO  •  (NHCH2CO)6  •  NHCH2  CO  OH. 

Die  Verbindung  entsteht  durch  Kuppelung  von  Triglycyl-glycin 
mit  öc-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid,  wobei  es  vort heilhaft  ist, 
das  erstere  im  Ueberschuss  anzuwenden. 

In  einer  cylindrischen  Stöpselflasche  von  250  ccm  Inhalt  werden  6  g 
Triglycyl-glycin  (P/2  Mol.)  mit  30  ccm  Wasser  und  25  ccm  ^-Natronlauge 
gelöst,  unter  0°  abgekühlt  und  unter  kräftigem  Schütteln  in  etwa  5  Por¬ 
tionen  6  g  frisch  bereitetes  <%-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid 
im  Taufe  von  einer  halben  Stunde  eingetragen.  Da  die  Flüssigkeit  ausser¬ 
ordentlich  stark  schäumt,  so  ist  es  nothwendig,  ungefähr  20  Glasperlen 
von  etwa  5  mm  Durchmesser  von  Anfang  an  zuzugeben,  die  nicht  allein 
die  Gasblasen  zertheilen,  sondern  auch  das  Zusammenballen  des  Chlorids 
verhindern.  Trotzdem  muss  man  im  Taufe  der  Operation  mit  etwa 
30  ccm  Wasser  verdünnen  und,  sobald  2/3  des  Chlorids  eingetragen  sind, 
auch  noch  10  ccm  ^-Natronlauge  zufügen.  Die  Temperatur  wird  während 
der  ganzen  Operation  durch  Abkühlen  in  einer  Kältemischung  unter  0° 
gehalten.  Die  Hauptreaction  ist  nach  etwa  1  Stunde  vorüber  und  das 
Chlorid  grösstentheils  verschwunden.  Zum  Schluss  wird  noch  1/2  Stunde 
ohne  Abkühlung  auf  der  Maschine  geschüttelt,  bis  nichts  mehr  von  dem 
Chlorid  zu  bemerken  ist.  Dann  versetzt  man  die  wiederum  abgekühlte 
Flüssigkeit  mit  ungefähr  15  ccm  5/i  w-Salzsäure.  Bin  Ueberschuss  an  Salz¬ 
säure  ist  nöthig,  um  das  unverbrauchte  Triglycyl-glycin  in  Tösung  zu 
halten.  Das  Kuppelungsproduct  fällt  beim  Ansäuern  als  dicker,  amor¬ 
pher  Niederschlag  aus,  der  nach  1/2-  ständigem  Stehen  in  Biswasser  zuerst 
centrif ugirt  und  dann  auf  der  Pumpe  abfiltrirt  wird.  Unterlässt  man 
das  Centrif ugiren,  so  wird  die  Filtration  durch  das  starke  Schäumen 
der  Flüssigkeit  sehr  erschwert.  Man  wäscht  mit  kaltem  Wasser  und 
bringt  den  Niederschlag  auf  porösen  Thon.  Die  Ausbeute  an  diesem  Pro- 


Fischer:  Synthese  von  Polypeptiden.  XV. 


329 


duct  betrug  durchschnittlich  7  g  oder  75  pCt.  der  Theorie,  berechnet  auf 
das  angewandte  &-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid. 

Das  Umlösen  der  in  Wasser  und  Alkohol  sehr  schwer  löslichen 
Substanz  hatte  einige  Schwierigkeiten  gemacht.  Man  kann  sie  zwar 
mit  verdünnter  Natronlauge  aufnehmen,  aber  die  Flüssigkeit  ist  dann 
wegen  des  starken  Schäumens  schlecht  zu  filtriren.  Am  besten  gelangt 
man  auf  folgende  Weise  zum  Ziel:  Die  7  g  Rohproduct  werden  fein 
gepulvert  und  mit  18  ccm  Wasser  von  40—50°  übergossen,  dann  wird 
wegen  der  schweren  Benetzbarkeit  der  Substanz  etwas  Alkohol  hinzu¬ 
gefügt  und  nun  die  Säure  durch  tropfenweisen  Zusatz  von  wässrigem 
Ammoniak  unter  tüchtigem  Schütteln  in  Lösung  gebracht.  Die  ganz 
schwach  gelb  gefärbte  Lösung  wird  rasch  auf  der  Nutsche  filtrirt  und 
sofort  mit  verdünnter  Salzsäure  übersättigt;  dabei  fällt  das  &-Brom- 
isocapronyl-hexaglycyl-glycin  sofort  als  farbloses,  lockeres  Pulver  aus, 
das  nach  einstündigem  Stehen  in  Biswasser  abgesaugt,  mit  kaltem  Wasser 
gewaschen  und  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet  wird. 
Die  Ausbeute  an  diesem  reinen  Präparat  betrug  6  g.  Für  die  Analyse 
wurde  2  Stunden  im  Vacuum  bei  100°  getrocknet. 

0,2138  g  Sbst. :  0,3147  g  C02,  0,1063  g  H20.  —  0,1377  g  Sbst.:  19,8  ccm  N 
(19°,  750mm).  —  0,1812g  Sbst.:  0,0574g  AgBr. 

C2oH3209N7Br  (594,5).  Ber.  C  40,37,  H  5,43,  N  16,53,  Br  13,45. 

Gef.  „  40,15,  „  5,56,  „  16,37,  „  13,48. 

Die  Substanz  hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt;  sie  färbt  sich 
beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  245°  (corr.)  gelb,  später 
bräunlich  und  schmilzt  gegen  256—259°  (corr.)  unter  starker  Zerset¬ 
zung  und  Schwarzfärbung.  Sie  giebt  wie  alle  diese  complicirteren 
Acylpolypeptide  vom  Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycin  an  eine  starke 
Biuretfarbe. 

Sie  ist  nicht  deutlich  krystallisirt ;  unter  dem  Mikroskop  erkennt 
man  kleine,  gleichmässige  Kugeln,  die  nichts  Charakteristisches  bieten 
Die  schon  erwähnte,  sehr  geringe  Löslichkeit  in  Wasser  erleichtert  die 
Isolirung  der  Substanz  und  ihre  Trennung  von  dem  bei  der  Kuppelung 
regenerirten  &-Bromisocapronyl-diglycyl-glycin . 


Leucyl-hexaglycyl-glycin, 

C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  •  (NHCH2CO)6  •  NHCH2  CO  OH. 

Für  die  Umwandlung  der  Bromkörper  in  die  entsprechenden  Pep¬ 
tide  wurde  in  allen  früheren  Fällen  wässriges  Ammoniak  benutzt;  dieses 
lässt  sich  auch  im  vorliegenden  Falle  noch  anwenden,  aber  die  Ausbeute 
ist  wenig  befriedigend.  Bessere  Resultate  werden,  wie  in  der  Einleitung 
schon  erwähnt  ist,  mit  flüssigem  Ammoniak  erzielt,  jedoch  will  ich  hier 
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auch  die  Versuche  mit  wässrigem  Ammoniak  beschreiben,  weil  bei 
ihnen  zuerst  das  Octapeptid  gewonnen  wurde. 

Da  das  <x-Bromisocapronyl-hexaglcyl-glycin  in  dem  gewöhnlichen 
concentrirten  Ammoniak  recht  schwer  löslich  ist,  so  bringt  man  zu¬ 
nächst  3  g  der  fein  gepulverten  Substanz  mit  75  ccm  Ammoniak  von 
12,5  pCt .  durch  gelindes  Erwärmen  in  Lösung,  kühlt  ab,  sättigt  bei  gewöhn¬ 
licher  Temperatur  mit  gasförmigem  Ammoniak  und  lässt  im  gut  ver¬ 
schlossenen  Gefäss  erst  2  Tage  bei  25°  und  dann  2  Tage  bei  37  stehen. 
In  der  Flüssigkeit  hat  sich  jetzt  ein  kleiner  Niederschlag  gebildet,  der 
aber  bei  Zusatz  von  Wasser  verschwindet.  Da  die  Abspaltung  des 
Broms  nach  dieser  Behandlung  noch  nicht  ganz  vollständig  war,  so 
wurde  zum  Schluss  noch  x/2  Stde.  auf  dem  Wasserbade  erwärmt,  dann 
die  Flüssigkeit  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  verdunstet  und 
der  amorphe  Rückstand  zur  Entfernung  des  Bromammoniums  mehr¬ 
mals  mit  Alkohol  ausgekocht.  Der  Rückstand  betrug  nur  0,4  g  und  war 
das  gesuchte  Octapeptid.  Die  Mutterlauge  wurde  im  Vacuum  verdunstet 
und  der  Rückstand  wieder  zuerst  mehrmals  mit  Alkohol  ausgekocht. 
Dabei  blieben  1,2  g  imgelöst,  die  aber  noch  ziemlich  viel  Brom  enthielten. 
Sie  wurden  deshalb  mit  der  10- fachen  Menge  Alkohol  übergossen,  er¬ 
wärmt  und  durch  vorsichtigen  Zusatz  von  wässrigem  Ammoniak  in 
Lösung  gebracht,  dann  die  Flüssigkeit  auf  dem  Wasserbade  zur  Vertrei¬ 
bung  des  Ammoniaks  erwärmt,  wobei  sich  noch  0,6  g  Octapeptid  als 
flockiger  Niederschlag  ausschied.  Die  Gesammtausbeute  betrug  also  1  g 
oder  40  pCt.  der  Theorie. 

Zur  Analyse  wurde  das  Product  4  Std.  im  Vacuum  bei  100° 
getrocknet.  Die  Zahlen  stimmen  am  besten  auf  Octapeptid  mit  einem 
Molekül  Wasser. 

0,1463  g  Sbst. :  0,2355  g  C02,  0,0844  g  H20.  —  0,1863  g  Sbst.:  33,0  ccm  N 
(13°,  755  mm). 

C20H34O9N8  (530,59).  Ber.  C  45,23,  H  6,46,  N  21,17. 

C20H34O9N8+lH2O.  „  „  43,75,  „  6,60,  „  20,50. 

Gef.  „  43,90,  „  6,50,  „  20,80. 

Bei  120°  im  Vacuum  verlor  die  Substanz  noch  an  Gewicht,  da 
sie  aber  dabei  eine  leichte  Gelbfärbung  annahm,  so  wurde  die  Analyse 
nicht  wiederholt. 

Viel  glatter  erfolgt  die  Bildung  des  Octapeptids  bei  Anwendung 
von  flüssigem  Ammoniak. 

Man  condensirt  zu  diesem  Zwecke  in  einem  Einschmelzrohr  30 
bis  40  ccm  Ammoniak  und  trägt  allmählich  3  g  fein  gepulverten  Brom¬ 
körper  ein,  der  bald  mit  schwach  gelber  Farbe  in  Lösung  geht.  Man 
schliesst  das  Rohr  und  lässt  es  5  Tage  im  Thermostaten  bei  25°  stehen. 
Anfänglich  beobachtet  man  hierbei  eine  auffallende  Farbenerscheinung. 
Die  in  der  Kälte  gelbe  Lösung  färbt  sich  mit  steigender  Temperatur 
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tiefblau,  wird  aber  nach  etwa  1  Stunde  farblos  und  bleibt  so  bis  zum 
Bnde  der  Operation.  Die  Abspaltung  des  Broms  ist  dann  vollständig. 
Beim  Verdunsten  des  Ammoniaks  hinterbleibt  ein  fast  farbloser  Rück¬ 
stand,  der  zur  Entfernung  des  Bromammoniums  gepulvert  und  2  Mal 
mit  je  30  ccm  absolutem  Alkohol  tüchtig  ausgekocht  wird.  Die  Aus¬ 
beute  an  bromfreiem  Octapeptid  betrug  2,4  g  oder  90pCt.  der  Theorie. 
Es  bildet  ein  fast  farbloses,  amorphes  Pulver,  das  in  kaltem  Wasser 
ziemlich  schwer  löslich  ist.  Zur  Reinigung  wurde  es  in  der  15- fachen 
Menge  heißem  Wasser  gelöst,  wobei  eine  starke  Rothfärbung  eintrat. 
Beim  Abkühlen  auf  0°  fiel  ungefähr  die  Hälfte  als  farblose  Masse  aus, 
die  aus  mikroskopisch  kleinen,  gleichmässigen  Kügelchen  bestand.  Die 
Mutterlauge  gab  beim  Eindampfen  ein  ähnliches  Product. 

Beide  Präparate  wurden  getrennt  analysirt,  nachdem  sie  4  Stunden 
im  Vacuum  bei  100°  bis  zum  constanten  Gewicht  getrocknet  waren. 
Auch  hier  führte  die  Analyse  zu  der  Formel: 

C20H34O9N8  +  h2o. 

0,2038  g  Sbst. :  0,3282  g  C02,  0,1165  g  H20.  —  0,2476  g  Sbst.:  36  ccm 
V10-H2SOd.  _  0,1698  g  Sbst.:  0,2738  g  C02,  0,0971  g  H20. 

C20H34O9N8  +  H20.  Ber.  C  43,75,  H  6,6,  N  20,5. 

Gef.  „  43,92,  43,98,  „  6,4,  6,4,  „  20,4. 

Um  die  Einheitlichkeit  des  Products  zu  prüfen,  habe  ich  noch  fol¬ 
genden  Versuch  angestellt.  0,75  g  wurden  mit  30  ccm  Wasser  bei  ge¬ 
wöhnlicher  Temperatur  5  Stdn.  geschüttelt,  dann  vom  Ungelösten 
abfiltrirt  und  die  Mutterlauge  im  Exsiccator  über  Phosphorpentoxyd 
verdunstet.  Der  hier  bleibende  Rückstand  betrug  0,4  g  und  gab  nach 
dem  Trocknen  bei  100°  dieselben  analytischen  Zahlen  wie  oben. 

Das  Octapeptid  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Im  Capillarrohr  rasch 
erhitzt,  beginnt  es  gegen  200°  gelb  zu  werden,  färbt  sich  später  braun 
und  zersetzt  sich  vollständig  unter  Schwarzfärbung  gegen  280—290°. 
In  stark  verdünnter,  kalter  Salzsäure  ist  es  recht  schwer  löslich.  Beim 
Erwärmen  löst  es  sich  in  reichlicher  Menge,  und  beim  Abkühlen  scheidet 
sich  wieder  ein  körniges  Pulver  aus,  das  in  heissem  Alkohol  sehr  wenig 
löslich  ist  und  auch  nach  sorgfältigem  Waschen  mit  Alkohol  viel  Chlor 
enthält,  mithin  offenbar  ein  schwer  lösliches  Hydrochlorat  ist.  Aehnlich 
verhält  sich  das  Octapeptid  gegen  Salpetersäure  und  Schwefelsäure. 
In  verdünntem  Alkali  ist  das  Peptid  leicht,  in  Ammoniak  erheblich 
schwerer  löslich.  Die  alkalische  Rösung  giebt  sehr  stark  die  Biuretprobe. 

-  Bromisocapronyl-octaglycyl-glycin, 

C4H9  •  CHBr  •  CO  •  (NHCH2CO)8  •  NH  CH2  CO  OH. 

Die  Kuppelung  des  <%-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorids  mit 
Pentaglycyl-glycin  geschah  genau  in  derselben  Weise  wie  beim  vorher- 
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gehenden  Beispiel,  nur  mit  veränderten  Mengenverhältnissen;  denn  das 
theure  Hexapeptid  wurde  nicht  im  Ueberschuss  angewandt. 

5  g  Pentaglycyl-glycin  (1  Mol.)  wurden  in  18  ccm  Wasser  und  14,5ccm 
n-Natronlauge  gelöst,  in  einer  Kältemischung  gekühlt  und  dazu  6  g 
a-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid  ( 1 x/ 8  Mol.)  in  8  Portionen 
unter  starkem  Schütteln  im  Laufe  von  l1^  Stdn.  zugegeben.  Nach¬ 
dem  die  Hälfte  des  Chlorids  eingetragen  war,  wurden  noch  45  ccm 
Wasser  und  7,5  ccm  ^-Natronlauge  zugefügt.  Derselbe  Zusatz  von 
Wasser  und  Natronlauge  geschah  nochmals,  als  3/4  des  Chlorids  ver¬ 
braucht  waren.  Zum  Schluss  wurde  noch  1  Stde.  auf  der  Maschine 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  geschüttelt,  dann  abgekühlt  und  mit 
10  ccm  5- fachnorm.  Salzsäure  übersättigt.  Um  den  dicken  Niederschlag 
absaugen  zu  können,  ist  es  wieder  nöthig,  zu  centrif ugiren.  Da  er  scnwer 
auszuwaschen  ist,  so  presst  man  ihn  zum  Schlüsse  zwischen  Papier  und 
trocknet  dann  über  Phosphorpentoxyd.  Die  Ausbeute  betrug  7  g  oder 
70pCt.  der  Theorie,  berechnet  auf  das  angewandte  Pentaglycyl-glycin. 

Da  die  Substanz  sowohl  in  heissem  Wasser  wie  in  Alkohol  sehr 
schwer  löslich  ist,  so  wird  sie  zur  Reinigung  am  besten  in  das  Natrium¬ 
salz  verwandelt  und  daraus  durch  Säure  regenerirt.  Man  übergiesst  zu 
dem  Zweck  die  7  g  fein  gepulvertes  Rohproduct  mit  350  ccm  Wasser 
von  70—80°  und  etwas  Alkohol,  um  die  Benetzbarkeit  zu  erhöhen, 
fügt  dann  eine  Lösung  von  Natriumcarbonat  zu,  bis  der  Bromkörper 
gelöst  ist  und  filtrirt  rasch  auf  der  Nutsche.  Im  Filtrat  findet  meist 
in  Folge  der  Abkühlung  eine  Abscheidung  des  schwer  löslichen  Natrium¬ 
salzes  statt.  Ohne  dies  zu  beachten,  versetzt  man  direct  mit  einem 
Ueberschuß  von  verdünnter  Salzsäure,  wobei  der  Bromkörper  als  lockeres, 
farbloses  Pulver  ausfällt,  das  nach  1 -ständigem  Stehen  in  Eiswasser  ab¬ 
gesaugt  wird.  Das  Filtriren  und  Auswaschen  mit  kaltem  Wasser  bietet 
keine  Schwierigkeiten,  dagegen  ist  der  Verlust  bei  dieser  Reinigung  nicht 
unbeträchtlich;  denn  die  Ausbeute  betrug  nur  5g. 

Zur  Bereitung  des  Decapeptids  ist  dieses  Präparat  rein  genug,  da¬ 
gegen  wurde  es  für  die  Analyse  nochmals  derselben  Reinigung  unter¬ 
worfen  und  zum  Schluss  einige  Stunden  im  Vacuum  bei  80°  bis  zum 
constanten  Gewicht  getrocknet. 

0,1812  g  Sbst.:  0,2680  g  C02,  0,0913  g  H20.  —  0,1864  g  Sbst.:  29,4  ccm  N 
(18°,  750mm).  —  0,1994g  Sbst.:  0,0544g  AgBr. 

C24H38011N9Br  (708,6).  Ber.  C  40,64,  H  5,4,  N  17,83,  Br  11,3. 

Gef.  „  40,34,  „  5,6,  „  18,02,  „  11,6. 

Die  Substanz  färbt  sich  im  Capillarrohr  zwischen  244—255°  (corr.) 
gelb,  später  braun  und  zersetzt  sich  schliesslich  ohne  deutlichen  Schmelz¬ 
punkt  unter  Schwarzfärbung  gegen  288°  (corr.). 
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Leucyl-octaglycyl-glycin, 

C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  •  (NH  CH2  CO)8  •  NHCH2  CO  OH. 

Die  Behandlung  des  Bromkörpers  mit  wässrigem  Ammoniak  liefert 
hier  noch  schlechtere  Resultate  als  bei  dem  Octapeptid,  im  günstigsten 
Falle  nur  25  pCt.  der  Theorie,  dagegen  giebt  die  Wirkung  des  flüssigen 
Ammoniaks  eine  recht  befriedigende  Ausbeute. 

2  g  des  durch  einmaliges  Umlösen  mit  Natriumcarbonat  gereinigten 
Bromkörpers  werden  allmählich  in  25—30  ccm  flüssiges  Ammoniak, 
das  sich  in  einem  Einschmelzrohr  befindet,  eingetragen,  dann  das  Rohr 
geschlossen  und  4  Tage  bei  25°  geschüttelt.  Das  ist  nöthig,  weil  keine 
Lösung  stattfindet  und  ohne  mechanische  Bewegung  die  Umsetzung  zu 
langsam  erfolgt.  Auch  ist  es  nicht  rathsam,  den  Bromkörper  zuerst  in 
das  Rohr  einzufüllen  und  dann  das  Ammoniak  darüber  zu  condensiren, 
weil  er  unter  diesen  Umständen  zu  einem  dicken  Klumpen  zusammen¬ 
backt,  der  sich  nicht  mehr  fein  vertheilen  lässt.  Wird  die  Operation  richtig 
ausgeführt,  so  ist  die  Umsetzung  nach  der  angegebenen  Zeit  vollendet. 
Man  lässt  das  Ammoniak  dann  verdunsten  und  kocht  den  kaum  gefärb¬ 
ten,  amorphen  Rückstand  2  Mal  mit  je  30  ccm  absolutem  Alkohol  aus, 
wodurch  das  Bromammonium  ganz  entfernt  wird.  Die  Menge  des  unge¬ 
lösten  Decapeptids  betrug  durchschnittlich  1,5  g  oder  82pCt.  der  Theorie. 
Da  das  Peptid  in  Wasser  recht  schwer  löslich  ist,  so  wurden  die  1,5  g 
mit  50  ccm  Wasser  übergossen,  durch  Zusatz  von  4,6  ccm  w-Natron- 
lauge  unter  gelindem  Erwärmen  gelöst,  die  Flüssigkeit  abgesaugt  und 
das  Filtrat  mit  Essigsäure  angesäuert;  dabei  fiel  das  Peptid  als  farb¬ 
loses,  sehr  lockeres  Pulver  aus,  das  nach  1 -ständigem  Stehen  in  Eis¬ 
wasser  filtrirt,  mit  kaltem  Wasser  gewaschen  und  im  Vacuum  über 
Phosphorpentoxyd  getrocknet  wurde.  Die  Ausbeute  war  1,2  g. 

Das  bei  100°  im  Vacuum  4  Stunden  bis  zum  constanten  Gewicht 
getrocknete  Präparat  enthielt  nach  der  Analyse  ebenfalls  1  Mol.  Wasser. 

I.  0,1787  g  Sbst. :  0,2823g  C02,  0,0985  g  H20.  —  0,1886  g  Sbst. :  34,2  ccm 
N  (19°,  752mm).  —  II.  0,1513  g  Sbst.:  0,2387g  C02,  0,0865g  H20.  —  0,1890  g 
Sbst.:  28,25  ccm  1/10-H2SO4  (nach  Kjeldahl). 

C24H40OiiNio  (644,7).  Ber.  C  44,67,  H  6,25,  N  21,78. 

C24H40OiiNio  +  1  H20 .  „  „  43,46,  „  6,39,  „  21,10. 

I.  Gef.  „  43,09,  „  6,16,  „  20,70. 

II.  „  „  43,02,  „  6,39,  „  20,99. 

Leider  bietet  die  Bestimmung  des  Wassers  auch  hier  erhebliche 
Schwierigkeiten.  Beim  Trocknen  im  Vacuum  bei  135°  tritt  allerdings 
langsam  ein  Gewichtsverlust  ein,  aber  er  betrug  nach  2y2  Stunden  erst 
1  pCt.,  während  für  1  Mol.  Wasser  2,7  pCt.  berechnet  sind. 

Die  getrocknete  Substanz  ist  ziemlich  stark  hygroskopisch;  sie 
hat  keinen  Schmelzpunkt;  im  Capillarrohr  färbt  sie  sich  von  255°  (corr.) 
an  gelb,  später  braun  und  wird  gegen  290°  (corr.)  ganz  schwarz. 
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Gegen  Salzsäure  verhält  sie  sich  ähnlich  wie  das  Octapeptid;  sie 
ist  nämlich  in  der  verdünnten  Säure  in  der  Kälte  recht  schwer  löslich, 
und  aus  der  warmem  Lösung  fällt  beim  Erkalten  ein  chlox  haltiges 
Product  aus,  das  offenbar  salzsaures  Salz  ist.  In  kalter  rauchender 
Salzsäure  (spec.  Gew.  1,19)  ist  sie  leicht  löslich,  bei  Zusatz  von  Wasser 
fällt  aber  auch  ein  chlorhaltiges  Product  als  körniges,  weisses  Pulver 
aus,  das  makroskopisch  krystallisirt  aussieht,  während  man  bei  mikro 
skopischer  Betrachtung  keine  deutlichen  Krystalle  erkennen  kann. 
Die  alkalische  Lösung  des  Decapeptids  giebt  stark  die  Biuretprobe.  Von 

Ammoniak  wird  das  Peptid  wenig  gelöst. 

Die  Eigenschaften  des  Decapeptids  sind  nicht  derart,  dass  sie  eine 
Garantie  für  seine  Einheitlichkeit  bieten,  ebenso  wenig  kann  man  das 
von  dem  Resultat  der  Analyse  erwarten,  weil  die  Differenzen  in  der 
Zusammensetzung  bei  diesen  hochmolekularen  Stoffen  gering  sind.  Bei 
der  Bildung  der  Peptide  aus  den  entsprechenden  Halogenkörpern  bildet 
sich  in  der  Regel  als  Nebenproduct  in  kleiner  Menge  eine  ungesättigte 
Verbindung,  die  im  vorliegenden  Falle  ein  Isohexenoyl-octaglycyl-glycin 
sein  würde.  In  der  That  zeigt  das  Präparat  in  Natriumcarbonat  gelöst 
in.  der  Kälte  eine  schwache  Reduction  des  Permanganats,  was  die  ein¬ 
facheren  Polypeptide  im  reinen  Zustand  nicht  thun.  Ich  schliesse  daraus, 
daß  dem  Decapeptid  eine  kleine  Menge  ungesättigter  Substanz  bei¬ 
gemengt  war ;  daß  diese  aber  nicht  gross  sein  kann,  beweist  das  Resultat 
der  Hydrolyse,  wobei  reichliche  Mengen  von  Leucin  erhalten  wurden. 

Hydrolyse  des  Decapeptids. 

0,75  g  einmal  umgelöstes  Decapeptid  wurden  mit  5  g  Salzsäure 
(spec/ Gew.  1,19)  8  Stunden  bei  100°  erhitzt.  Die  anfangs  nur  ganz 
schwach  gefärbte  Lösung  war  zum  Schluss  dunkelbraun  und  schied 
beim  Eindampfen  auf  dem  Wasserbade  eine  dunkle,  amorphe  Masse, 
allerdings  in  sehr  geringer  Menge,  ab.  Die  Erscheinung  erinnert  an  die 
Bildung  der  dunklen,  amorphen  Producte,  die  stets  bei  der  Hydrolyse 
der  natürlichen  Proteine  durch  Mineralsäuren  erhalten  werden.  Ich 
vermuthe,  dass  im  vorliegenden  Falle  die  ungesättigte  Verbindung  das 
Material  ist,  aus  der  diese  schwarze  Masse  entsteht.  Der  braun  gefärbte 
Rückstand,  der  die  Hydrochlorate  der  Aminosäuren  enthielt,  wurde 
mit  5  ccm  kaltem  Wasser  ausgelaugt  und  der  geringe  dunkle  Rückstand 
abfiltrirt,  dann  die  Flüssigkeit  noch  mit  Wasser  stärker  verdünnt, 
durch  Kochen  mit  Thierkohle  entfärbt  und  das  klare  Filtrat  auf  dem 
Wasserbade  verdampft.  Der  Rückstand  bestand  grösstentheils  aus  salz - 
saurem  Glykocoll.  Um  dieses  zu  entfernen,  habe  ich  ihn  mit  10  ccm 
absolutem  Alkohol  übergossen  und  in  der  üblichen  Weise  verestert. 
Nachdem  das  Esterchlorhydrat  krystallisirt  war,  wurde  die  Mutter- 
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lauge  verdampft  und  der  Rückstand  nochmals  verestert.  Die  Gesammt- 
ausbeute  an  Esterchlorhydrat  war  nahezu  theoretisch.  In  der  Mutter¬ 
lauge  blieb  salzsaurer  Eeucinester,  der  nach  dem  Abdampfen  des 
Alkohols  durch  Erhitzen  mit  verdünnter  Salzsäure  verseift  wurde.  Nach 
dem  Verdampfen  der  Eösung  wurde  das  Eeucin  in  der  üblichen  Weise 
durch  Ammoniak  und  abermaliges  Verdampfen  abgeschieden.  Seine 
Menge  betrug  0,091  g,  was  60pCt.  der  Theorie  entspricht.  Die  Mutter¬ 
lauge,  die  noch  etwas  Eeucin  enthielt,  wurde  nicht  weiter  verarbeitet. 
Das  Präparat  zeigte  nach  dem  Umkrystallisiren  aus  Wasser  unter  Zu¬ 
satz  von  etwas  Thierkohle  nicht  allein  den  Schmelzpunkt,  sondern  auch 
die  anderen  äusseren  Eigenschaften  des  racemischen  Eeucins. 


oc  -  Bromisocapronyl-decaglycyl-glycin, 

C4H9  •  CHBr  •  CO  •  (NHCH2CO)10  •  NHCH2COOH. 

Die  Kuppelung  von  Pentaglycyl-glycin  mit  &-Bromisocapronyl- 
tetraglycyl-glycylchlorid  geschah  ebenso  wie  in  dem  vorhergehenden 
Beispiele,  aber  unter  Anwendung  von  äquimolekularen  Mengen. 

In  einer  Stöpselflasche  von  250  ccm  werden  1,5  g  Pentaglycyl-glycin 
mit  10  ccm  Wasser  und  4,2  ccm  ^-Natronlauge  gelöst,  dann  Glasperlen 
zugegeben,  in  einer  Kältemischung  gekühlt  und  nun  in  5  Portionen  im 
Eaufe  von  iy2  Stunden  2,2  g  &-Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycyl- 
chlorid  unter  kräftigem  Schütteln  und  fortdauernder  Kühlung  zugegeben. 
Die  Flüssigkeit  schäumt  sehr  stark.  Nachdem  2/3  des  Chlorids  einge¬ 
tragen  sind,  werden  noch  10  ccm  Wasser  und  4  ccm  w-Natronlauge  zu¬ 
gefügt  und  zum  Schluß  die  Mischung  1  Stunde  auf  der  Maschine  ohne 
Kühlung  geschüttelt.  Dann  ist,  soweit  man  in  der  stark  schäumenden 
Flüssigkeit  es  erkennen  kann,  alles  Chlorid  in  Eösung  gegangen.  Die 
Flüssigkeit  wird  jetzt  wieder  abgekühlt,  mit  7  ccm  w-Salzsäure  über¬ 
sättigt,  und  der  hierdurch  entstehende  dicke  Niederschlag  nach  1/2-  stän¬ 
digem  Stehen  in  Eiswasser  abgesaugt,  mit  kaltem  Wasser  gewaschen, 
schliesslich  zwischen  Papier  gepreßt  und  im  Vacuum  getrocknet.  Die 
Ausbeute  betrug  3,5  g,  was  ungefähr  der  Theorie  entspricht.  Das  Pro¬ 
duct  ist  aber  keineswegs  einheitlich,  sondern  enthält  neben  dem  &-Brom- 
isocapronyl-decaglycyl-glycin  noch  beträchtliche  Mengen  &-Bromiso- 
capronyl-tetraglycyl-glycin,  das  bei  der  Reaction  regenerirt  wird  und 
wegen  seiner  geringen  Eöslichkeit  in  Wasser  ebenfalls  ausfällt.  Behufs 
Entfernung  des  letzteren  ist  es  nöthig,  das  Rohprodukt  verschiedene 
Male  aus  sehr  verdünnter  alkalischer  Eösung  durch  Säure  zu  fällen. 
Zu  dem  Zwecke  werden  die  3,5  g  Rohproduct  mit  250  ccm  Wasser, 
dem  einige  Tropfen  Alkohol  zugesetzt  sind,  und  8  ccm  w-Natronlauge 
(2  Mol.)  bei  50—60°  rasch  gelöst,  ebenfalls  möglichst  rasch  auf  der 
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Nutsche  filtrirt  und  dann  noch  warm  mit  9  ccm  n  Salzsäure  wieder 
ausgefällt.  Dass  die  alkalische  Lösung  nicht  längere  Zeit  bei  höherer 
Temperatur  gehalten  werden  darf,  ist  bei  der  Empfindlichkeit  dieser 
Bromkörper  selbstverständlich.  Man  kühlt  die  saure  Flüssigkeit  rasch 
auf  gewöhnliche  Temperatur  ab,  filtrirt  den  Niederschlag  und  wascht 
mit  kaltem  Wasser.  Die  im  Vacuum  getrocknete  Masse  betrug  jetzt 
3,2  g.  Zur  Gewinnung  eines  reinen  Productes  musste  die  gleiche  Opera¬ 
tion  mit  denselben  absoluten  Mengen  von  Wasser,  Natronlauge  und 
Salzsäure  noch  zwei  Mal  wiederholt  werden,  wobei  die  Ausbeute  an 
Bromisocapronyl-decaglycyl-glycin  auf  2,2  g  oder  60pCt.  der  Theorie  zu¬ 
rückging.  .  . 

Für  die  Analyse  wurde  dieses  Präparat  4  Stunden  im  Vacuum  bei 

80°  bis  zur  Gewichtsconstanz  getrocknet. 


0,1750  g  Sbst. :  0,2608  g  C02,  0,0886  g  HsO.  —  0,2733  g  Sbst.:  35,5  ccm 
Vn-IDSO,  (nach  Kjeldahl).  —  0,2697  g  Sbst.:  0,0633g  AgBr. 

C2ftH44013NuBr  (822,7).  Ber.  C  40,84,  H  5,39,  N  18,77,  Br  9,72. 

28  44  13  11  Gef.  „  40,64,  ,,  5,66,  „  18,23,  „  9,99. 


Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  beginnt  die  Substanz  gegen  230^ 
(corr.)  gelb  zu  werden,  färbt  sich  bei  höherer  Temperatur  braun  und 
schliesslich  gegen  293°  (corr.)  fast  schwarz,  ohne  deutlichen  Schmelz¬ 
punkt  zu  zeigen.  In  Alkohol  ist  sie,  ebenso  wie  in  Wasser,  äusserst 
schwer  löslich.  Die  alkalische  Lösung  giebt  stark  die  Biuretprobe. 


Leucyl-decaglycyl-glycin, 

C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  •  (NH  CH2  CO)10  •  NH  CH2  COOH . 

2  g  oc-Bromisocapronyl-decaglycyl-glycin  wurden  in  ca.  30  ccm 
flüssiges  Ammoniak,  das  sich  in  einem  Einschmelzrohr  befand,  langsam 
bei  niederer  Temperatur  in  kleinen  Portionen  innerhalb  einiger  Minuten 
eingetragen,  dann  das  Rohr  verschlossen  und  8  Tage  bei  25°  geschüttelt, 
da  die  Abspaltung  des  Halogens  hier  recht  langsam  erfolgt.  Losung 
fand  während  der  Operation  nicht  statt.  Nach  dem  Verdunsten  des 
Ammoniaks  war  der  Rückstand  eine  amorphe,  schwach  gelb  gefärbte 
Masse,  die  zur  Entfernung  des  Bromammoniums  mit  100  ccm  Alkohol 
sorgfältig  ausgekocht,  filtrirt  und  zuerst  mit  Alkohol,  dann  mit  Aether 
gewaschen  wurde.  Die  Ausbeute  betrug  85pCt.  der  Theorie.  Das  Prä 
parat  war  frei  von  Brom. 

Es  wurde  direct  für  die  Stickstoffbestimmung  verwendet,  nachdem 
es  2  Stunden  im  Vacuum  bei  80°  bis  zum  constanten  Gewicht  ge¬ 
trocknet  war. 


0,2120  g  Sbst.:  33,05  ccm  1/10-H2SO/L. 

C28H46013N12  (758,8).  Ber.  N  22,2. 

^28^46013^02  +  1  H20 .  ,,  ,,  21,7. 


Gef.  N  21,9. 
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Das  Umlösen  macht  hier  ziemlich  grosse  Schwierigkeiten ;  in  Wasser 
ist  das  Präparat  sehr  schwer  löslich,  und  die  alkalische  Lösung  schäumt 
so  stark,  dass  man  sie  kaum  filtriren  kann.  Es  wurden  deshalb  0,3  g 
fein  gepulverte  Substanz  mit  25  ccm  Wasser  von  70—80°  übergossen 
und  gerade  so  viel  wässriges  Ammoniak  hinzugefügt,  bis  beim  starken 
Schütteln  Lösung  eintrat;  dann  wurde  kurz  aufgekocht,  rasch  auf  50° 
abgekühlt  und  mit  Essigsäure  übersättigt.  Dabei  fiel  das  Peptid  als 
gallertartiger  Niederschlag  aus,  der  auch  nach  dem  Aufkochen  der 
Flüssigkeit  so  voluminös  blieb,  dass  er  sich  nicht  centrifugiren  liess 
und  recht  schwer  zu  filtriren  war. 

Nach  dem  Waschen  mit  Alkohol  und  Aether  betrug  sein  Gewicht 
0,25  g.  Er  wurde  für  die  Analyse  ebenfalls  bei  80°  im  Vacuum  ge¬ 
trocknet.  Die  Zahlen  stimmen  ebenfalls  am  besten  auf  Dodekapeptid 
mit  1  Mol.  Wasser. 

0,1431g  Sbst. :  0,2254  g  C02,  0,0816g  H20. 

C28H46°13N12  (758,8).  Ber.  C  44,28,  H  6,12. 

^"28^46^i3^7i2  ~t*  1  H20 .  ,,  ,,  43,25,  ,,  6,23. 

Gef.  „  42,96,  „  6,38. 

Im  trocknen  Zustand  ist  das  Dodecapeptid  eine  lockere,  fast 
farblose  Masse  ohne  Schmelzpunkt.  Die  alkalische  Lösung  giebt  sehr 
stark  die  Biuretprobe.  Gegen  Salzsäure  verhält  es  sich  ebenso  wie  das 
Decapeptid,  d.  h.  es  löst  sich  leicht  in  kalter  rauchender  Salzsäure, 
und  beim  Verdünnen  mit  Wasser  fällt  ein  chlorhaltiges  Product,  offenbar 
das  Hydrochlorat,  aus. 

Versetzt  man  die  Lösung  des  Dodecapeptids  in  warmem,  sehr  ver¬ 
dünntem  Ammoniak  mit  einer  gesättigten  Lösung  von  Ammonium¬ 
sulfat,  so  entsteht  sofort  ein  starker  Niederschlag,  der  sich  erst  in  über¬ 
schüssigem  Ammoniak  beim  starken  Verdünnen  mit  Wasser  wieder 
auf  löst. 

In  diesen  Eigenschaften  zeigt  mithin  das  Dodecapeptid  schon  eine 
auffallende  Aehnlichkeit  mit  den  natürlichen  Proteinen. 


Optisch-actives  -  Bromisocapronyl-diglycyl-glycin, 
C4H9  •  CHBr  •  CO  •  (NHCH2CO)2  •  NH  •  CH2  •  COOH. 

10  g  Diglycyl-glycin  (iy8  Mol.)  werden  in  55  ccm  w-Natronlauge 
gelöst,  in  einer  Kältemischung  abgekühlt  und  dazu  in  5  Portionen  10  g 
actives  &-Bromisocapronylchlorid  aus  d- Leucin,  dessen  Bereitung  unten 
beschrieben  ist,  abwechselnd  mit  80  ccm  w-Natronlauge  unter  kräftigem 
Schütteln  und  guter  Kühlung  im  Laufe  von  etwa  1/2  Stunde  eingetragen. 
Der  Geruch  des  Chlorids  verschwindet  dabei  völlig.  Zum  Schluss  über¬ 
sättigt  man  mit  16  ccm  5-fachnorm.  Salzsäure.  Das  hierbei  ausfallende 
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Kuppelungs- Product  ist  anfangs  ölig,  erstarrt  aber  beim  Stehen  in  His- 
wasser  bald  krystallinisch.  Hs  wird  nach  2-stündigem  Stehen  bei  0  fil- 
trirt,  mit  kaltem  Wasser  gewaschen,  im  Vacuum  über  Phosphorpent- 
oxyd  getrocknet  und  dann  zur  Kntfernung  der  anhaftenden  Bromiso- 
capronsäure  mit  Petroläther  gewaschen.  Die  Ausbeute  betrug  15  g  oder 
90  pCt.  der  Theorie,  berechnet  auf  das  angewandte  Chlorid. 

Das  Rohproduct  enthält  zweifellos  etwas  vom  optischen  Antipoden, 
da  schon  das  angewandte  Chlorid  in  sterischer  Beziehung  nicht  ganz 
rein  ist.  Ob  diese  Verunreinigung  beim  Umkrystallisiren  völlig  ent¬ 
fernt  wird,  ist  schwer  zu  sagen.  Unter  diesem  Vorbehalt  müssen  die 
nachfolgenden  Resultate  beurtheilt  werden. 

Zum  Umlösen  wurde  das  Rohproduct  mit  der  8-fachen  Menge  fast 
kochenden  Wassers  übergossen,  durch  Schütteln  rasch  gelöst  und  die 
Flüssigkeit  durch  Hinstellen  in  Hiswasser  sofort  wieder  abgekühlt  und 
zur  Krystallisation  gebracht.  Dabei  ging  die  Ausbeute  auf  10,5  g  oder 
70  pCt.  der  Theorie  zurück.  Zur  Analyse  wurde  dieses  Product  24  Stun¬ 
den  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

[0,1977  g  Sbst. :  0,2856  gC02,  0,0968  g  HaO.  —  0,1533  g  Sbst. :  0,0790  g  AgBr. 

C12H20O5N3Br  (366).  Ber.  C  39,32,  H  5,50,  Br  21,86. 

Gef.  „  39,40,  „  5,48,  „  21,93. 

Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  beginnt  die  Substanz  bei  163°  (corr.) 
zu  sintern  und  schmilzt  bei  168—169°  (corr.)  zu  einer  gelben  Flüssigkeit. 

In  den  Uöslichkeitsverhältnissen  gleicht  sie  dem  früher  beschrie¬ 
benen  Racemkörper.  Im  warmen  Wasser  ist  sie  leicht  löslich  und  kry- 
stallisirt  beim  langsamen  Abkühlen  in  kugeligen  Aggregaten,  die  aus 
mikroskopisch  feinen,  verfilzten  Nadeln  bestehen.  Aehnlich  krystallisirt 
sie  aus  warmem  Alkohol,  worin  sie  noch  leichter  löslich  ist  ;  auch  von 
Aceton  wnrd  sie  leicht  auf  genommen,  dagegen  ist  sie  in  Hssigester  recht 
schwer  löslich. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  eine  Hösung  in  Wasser  und 
der  berechneten  Menge  Natronlauge.  Die  Ablesung  muss  aber  möglichst 
rasch  nach  der  Auflösung  geschehen,  da  beim  längeren  Stehen  der 
Flüssigkeit  eine  Veränderung  eintritt. 

0,3452  g  Sbst.,  gelöst  in  2,5  ccm  Wasser  und  1,1  ccm  »-Natron¬ 
lauge.  Gewicht  der  Gesammtlösung  4,0384  g;  spec.  Gew.  1,0389, 
Drehung  bei  20°  im  1  dem- Rohr  bei  Natriumlicht  2,84°  nach  rechts. 
Mithin : 

M2d°=  +31,98°  (±0,25°). 

Die  Ablesung  geschah  10  Minuten  nach  der  Auflösung.  Nach  2-stün¬ 
digem  Hiegen  des  Rohres  bei  20°  war  die  Drehung  schon  auf  2,04  zu¬ 
rückgegangen  und  die  Flüssigkeit  gelb  geworden. 
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0,3532  g  eines  anderen  Präparates  wurden  in  2  ccm  Wasser  und 
1,05  ccm  w-Natronlauge  gelöst,  Gesammtgewicht  der  Flüssigkeit: 
3,5215g;  spec.  Gew.  1,0464;  Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht  im 
1  dcm-Rohr  3,32°  nach  rechts,  mithin: 

Md  =  +  31,63°  (±0,2°) . 

Die  Ablesung  geschah  hier  erst  20  Minuten  nach  der  Auflösung. 
Man  sieht,  dass  die  beiden  Beobachtungen  innerhalb  der  Grenze  der 
Versuchsfehler  fast  übereinstimmen. 

I  -  Deucyl-diglycyl-glycin, 

C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  .  (NH  CH2  CO)2  •  NH  CH2COGH. 

Analog  der  Darstellung  des  racemischen  Tetrapeptids  löst  man 
3  g  des  umkrystallisirten  activen  #-Bromisocapronyl-diglycyl-glycins 
in  15  ccm  wässrigem  Ammoniak  von  25pCt.  und  läßt  4  Tage  bei  25° 
stehen.  Die  Bösung  wird  dann  unter  stark  vermindertem  Druck  ein¬ 
gedampft.  Wenn  sie  anfängt  stark  zu  schäumen,  fügt  man  das  gleiche 
Volumen  Alkohol  hinzu,  worauf  sie  sich  ruhig  unter  vermindertem  Druck 
verkochen  lässt.  Der  Rückstand  ist  zunächst  amorph  und  löst  sich  voll¬ 
kommen  in  heissem  absolutem  Alkohol.  Verdampft  man  aber  jetzt  die 
alkoholische  Flüssigkeit  auf  dem  Wasserbade,  so  beginnt  bald  die  Kry- 
stallisation  des  Tetrapeptids,  das  als  dicker,  farbloser  Brei  ausfällt.  Bs 
wird  heiss  fütrirt  und  die  Mutterlauge  weiter  eingedampft,  eventuell 
nach  erneutem  Zusatz  von  absolutem  Alkohol.  Die  Ausbeute  an  brom¬ 
freiem  Tetrapeptid  betrug  1,5  g  oder  60pCt.  der  Theorie. 

Zur  völligen  Reinigung  wird  es  in  der  5-fachen  Menge  warmen 
Wassers  gelöst,  mit  wenig  Thierkohle  aufgekocht  und  das  warme  Fil¬ 
trat  mit  dem  3 — 4-fachen  Volumen  heissem  Alkohol  versetzt.  Beim 
raschen  Abkühlen  fällt  das  Tetrapeptid  in  mikroskopisch  feinen  Nädel- 
chen  aus,  während  es  beim  langsamen  Brkalten  ziemlich  grosse,  vielfach 
sternförmig  angeordnete,  glänzende  Krystalle  bildet,  die  meist  einen 
prismatischen  Typus  haben.  Der  Verlust  beim  Umkrystallisiren  ist 
nicht  gross,  er  beträgt  etwa  20pCt.,  und  diesen  Theil  gewinnt  man  durch 
Verdampfen  der  alkoholisch-wässrigen  Mutterlauge  grösstentheils  zurück. 
Zur  Analyse  war  das  Präparat  bei  100°  getrocknet,  wobei  eine  Gewichts¬ 
abnahme  von  einigen  Procenten  stattfand. 

0,1899  g  Sbst. :  0,3314  g  C02,  0,1266  g  H20.  —  0,1845  g  Sbst.:  29,8  ccm  N 
(19°,  760  mm). 

Ci2H2206N4  (302).  Ber.  C  47,63,  H  7,32,  N  18,6. 

Gef.  „  47,60,  „  7,46,  „  18,6. 

Die  Substanz  hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt.  Im  Capillarrohr 
rasch  erhitzt,  färbt  sie  sich  gegen  220°  (corr.)  gelb  und  schmilzt  gegen 
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230—232°  (corr.)  unter  partieller  Zersetzung  zu  einer  rothbraunen  Flüs¬ 
sigkeit.  In  Wasser  ist  sie  schon  in  der  Kälte  leicht  löslich,  in  absolutem 
Alkohol  dagegen  so  gut  wie  unlöslich.  Sie  schmeckt  ganz  schwach  bitter. 

Die  alkalische  Lösung  giebt  schöne  Biuretfärbung.  Die  wässrige 
Lösung  dreht  stark  nach  rechts. 

Eine  Lösung  vom  Gesamtntge wicht  3,7578  g  und  dem  spec. 
Gewicht  1,026,  welche  0,3586  g  Substanz  enthielt,  drehte  bei  20°  im 
1  dcm-Rohr  Natriumlicht  4,49°  nach  rechts,  mithin: 

[*]?  =  +  45,85°  (±0,2°)  . 

Nachdem  dieselbe  Substanz  nochmals  aus  Wasser  mit  Alkohol  ge¬ 
fällt  war,  drehte  eine  Lösung  vom  Gesammtgewicht  7,0453  g  und 
spec.  Gewicht  1,0249,  welche  0,6508  g  Peptid  enthielt,  bei  20°  im 
2 dcm-Rohr  8,54°  nach  rechts,  mithin: 

|>]2d°  =  45,10°  (±0,1°)  . 

Die  Abnahme  der  Drehung  ist  zwar  gering,  aber  sie  deutet  doch 
darauf  hin,  daß  die  Substanz  etwas  Racemkörper  enthielt,  der  sich 
beim  Umlösen  anhäuft.  Wie  gross  seine  Menge  ist,  lässt  sich  nach  den 
vorliegenden  Beobachtungen  nicht  beurtheilen. 

d  -  &  -  Bromisocapronyl-glycin, 

C4H9  •  CH  Br  •  CO  •  NH  CH2  CO  OH . 

Für  seine  Bereitung  dient  ebenfalls  das  Chlorid  der  ^-<x-Bromiso- 
capronsäure  (aus  i-Leucin).  Um  dieses  werth volle  Material  möglichst 
auszunutzen,  ist  es  zweckmäßig,  das  Glykocoll  im  Ueberschuß  anzu¬ 
wenden.  Dem  entspricht  folgende  Vorschrift: 

Zu  4,8  g  Glykocoll  (1,5  Mol.),  die  in  64  ccm  w-Natronlauge  (1,5  Mol.) 
gelöst  sind,  werden  unter  Kühlung  mit  einer  Kältemischung  und  fort¬ 
währendem  Schütteln  abwechselnd  und  allmählich  im  Laufe  von  etwa 
3/4  Stunden  9,1  g  (1  Mol.)  ^-«.-Bromisocapronylchlorid  und  52  ccm 
^-Natronlauge  (1,2  Mol.)  zugegeben.  Nachdem  der  Geruch  des  Chlorids 
ganz  verschwunden  ist,  wird  die  klare  Lösung  mit  15  ccm  5-fachnorm. 
Salzsäure  übersättigt  und  das  ausgeschiedene  Oel  wiederholt  ausgeäthert. 
Einen  kleinen  Theil  des  Bromkörpers  kann  man  noch  aus  der  Mutter¬ 
lauge  gewinnen,  indem  man  sie  unter  sehr  geringem  Druck  eindampft 
und  nochmals  ausäthert.  Die  vereinigten  ätherischen  Auszüge  werden 
stark  concentrirt  und  mit  Petroläther  versetzt.  Dabei  fällt  das  Kup- 
pelungsproduct  zuerst  ölig  aus,  krystallisirt  aber  beim  längeren  Stehen 
und  starker  Abkühlung  vollständig.  Die  Ausbeute  betrug  nach  dem 
Waschen  mit  Petroläther  und  Trocknen  im  Vacuum-Exsiccator  9,3  g 
oder  87  pCt.  der  Theorie,  berechnet  auf  das  angewandte  Chlorid.  Zur 
Reinigung  wird  das  Product  in  die  12- fache  Menge  kochendes  Wasser 
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eingetragen,  wobei  es  sich  klar  löst.  Beim  Abkühlen  fällt  es  zuerst  wieder 
ölig  aus,  krystallisirt  aber  beim  Impfen  ziemlich  rasch  und  bildet  dann 
in  der  Regel  4-seitige  Blättchen,  bei  denen  meist  eine  Ecke  abgeschnit¬ 
ten  ist.  Zur  Analyse  wurde  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  ge¬ 
trocknet. 


0,1676  g  Sbst. :  0,2327  g  C02,  0,0835g  H20.  —  0,1860g  Sbst.:  9  ccm  N 
(12°,  755mm).  —  0,2003g  Sbst.:  0,1500g  AgBr. 

(252).  Ber.  C  38,10,  H  5,56,  N  5,56,  Br  31,75. 

Gef.  „  37,87,  „  5,54,  „  5,71,  „  31,87. 


C8H1403NBr 


Im  Capillarrohr  wird  die  Substanz  gegen  82°  weich  und  schmilzt 
bei  84  —  85°  (corr.  85  —  86°);  in  Alkohol  ist  sie  leicht  löslich  und  kry¬ 
stallisirt  daraus  beim  Verdunsten  in  grossen,  meist  sternförmig  grup¬ 
pierten  Spiessen.  Auch  in  Aceton,  Essigester  und  Aether  löst  sie  sich 
leicht.  Die  Eöslichkeit  nimmt  aber  dann  successive  ab  für  Chloroform, 
Benzol  und  Petroläther.  Für  die  optische  Untersuchung  diente  eine 
alkoholische  Eösung. 

0,3602  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesammtgewicht 
der  Eösung  3,9113  g.  d20  =  0,8260.  Drehung  im  ldcm- Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  4,70°  nach  rechts.  Mithin 

[<=  +61,8°  (±0,2°). 

Nach  nochmaligem  Umkrystallisiren  wurde  folgendes  Resultat 
erhalten : 

0,6005  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesammtgewicht 
der  Eösung  6,5458  g.  d20  =  0,8261.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  4,70°  (Jh  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

=  +62,0°  (±0,2°). 


I  -  Eeucyl-glycin, 

C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  •  NHCH2COOH. 

Die  Amidirung  des  Bromkörpers  gelingt  am  besten  mit  wässrigem 
Ammoniak.  10  g  wurden  in  50  ccm  Ammoniak  von  25  pCt.  gelöst  und 
6  Tage  bei  25°  auf  bewahrt.  Die  Abspaltung  des  Broms  war  dann  be¬ 
endet.  Die  Eösung  wurde  nun  unter  geringem  Druck  verdampft,  der 
Rückstand  mit  Alkohol  auf  genommen,  verdampft  und  dieses  Abdamp¬ 
fen  mit  Alkohol  auf  dem  Wasserbade  noch  mehrmals  wiederholt.  Da¬ 
durch  gelingt  es  häufig,  aber  nicht  immer,  einen  Theil  des  Eeucyl-glycins 
in  die  krystallinische,  in  Alkohol  unlösliche  Form  überzuführen. 

Ein  erheblicher  Rest  bleibt  aber  mit  dem  Bromammonium  im 
Alkohol  gelöst.  Um  ihn  zu  gewinnen,  verdampft  man  den  Alkohol, 
fügt  einen  Ueberschuß  von  Barythydrat  hinzu,  verjagt  das  Ammoniak 
unter  sehr  geringem  Druck,  fällt  dann  mit  Silbersulfat  das  Brom  und 
schliesslich  in  der  üblichen  Weise  quantitativ  das  Silber  und  die  Schwefel- 
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säure  bezw.  den  Baryt.  In  der  letzten  Mutterlauge  bleibt  das  Dipeptid 
neben  anderen  Producten  und  lässt  sich  nach  dem  Verdampfen  durch 
Behandlung  mit  Alkohol  isoliren. 

Diese  Entfernung  des  Bromammoniums  wird  von  vornherein  an¬ 
gewandt,  wenn  es  nicht  gelingt,  aus  dem  Rohproduct  durch  Behand¬ 
lung  mit  Alkohol  krystallisirtes  Leucyl-glycin  zu  isoliren.  Die  Aus¬ 
beute  an  Dipeptid  schwankte  zwischen  50  und  62  pCt.  der  Theorie.  Sie 
ist  also  erheblich  schlechter  als  beim  Racemkörper.  Das  hängt  wohl 
mit  der  Schwierigkeit  zusammen,  das  Dipeptid  aus  dem  ursprünglichen, 
in  Alkohol  leicht  löslichen  und  nicht  krystalüsirenden  Zustand  in  die 
schwer  lösliche  Form  umzuwandeln. 

Zur  völligen  Reinigung  wurde  das  Dipeptid  in  ungefähr  der  5- fachen 
Menge  Wasser  gelöst  und  durch  Alkohol  wieder  gefällt.  Es  krystallisirt 
unter  diesen  Bedingungen  in  feinen  Nädelchen. 

Für  die  Analyse  wurde  es  2  Stunden  bei  100°  bis  zur  Gewichts- 
constanz  getrocknet. 

0,1798  g  Sbst. :  0,3380g  C02,  0,1397  g  H20.  —  0,1679  g  Sbst.:  21  ,6  ccm  N 
(19°,  761  mm). 

C8H1603N2  (188).  Ber.  C  51,06,  H  8,51,  N  14,89. 

Gef.  „  51,27,  „  8,69,  „  14,86. 

Es  hat  keinen  constanten  Schmelzpunkt,  Beim  raschen  Erhitzen 
sintert  es  gegen  235°,  färbt  sich  gleichzeitig  schwach  gelb  und  schmilzt 
gegen  242°  (corr.  248°),  wobei  es  jedenfalls  zum  Theil  in  Anhydrid 

übergeht. 

Von  dem  racemischen  Leucyl-glycin  unterscheidet  es  sich  durch 
die  viel  grössere  Löslichkeit  in  Wasser.  Es  schmeckt  schwach  bitter. 
Es  bildet  ein  in  Wasser  ziemlich  leicht  lösliches,  tiefblaues  Kupfer¬ 
salz,  das  beim  Verdunsten  der  wässrigen  Lösung  krystallisirt.  Für 
die  optische  Bestimmung  diente  die  wässrige  Lösung.  Die  drei  unter¬ 
suchten  Proben  entsprechen  verschiedenen  Krystallisationen. 

0,3208  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
3,6012  g.  d20  =  1,0209.  Drehung  im  ldcm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  7,41°  (±0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

O]d0  =  +81,5°  (±0,2°). 

0,3160g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
3,6647  g.  d20  =  1,0136.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  7,45°  (d:  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  85,24°  (±0,2°)  . 

0,3103  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
3,6182  g.  d20  —  1,017.  Drehung  im  ldcm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  7,50°  (dz  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  85,99°  (±0,02°)  . 
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Wie  man  sieht,  schwanken  die  Werthe  nicht  unerheblich,  und  es 
ist  möglich,  dass  dem  activen  Dipeptid  eine  kleine  und  wechselnde 
Menge  Racemkörper  beigemengt  ist ;  denn  die  ursprünglich  angewandte 
Bromisocapronsäure  war  optisch  nicht  ganz  rein,  und  zudem  ist  auch 
bei  der  Synthese,  und  zwar  sowohl  bei  der  Kuppelung,  wie  bei  der 
Amidirung,  Gelegenheit  zu  einer  partiellen  Racemisirung  gegeben. 
Diese  Bemerkung  gilt  ganz  allgemein ;  ich  werde  sie  deshalb  später 
nicht  mehr  wiederholen  und  mich  damit  begnügen,  die  Resultate  der 
optischen  Untersuchung  anzugeben.  Um  in  jedem  einzelnen  Falle  die 
Krystallisation  aus  verschiedenen  Lösungsmitteln  soweit  fortzusetzen, 
bis  das  optische  Drehungsvetmögen  sich  nicht  mehr  ändert,  würde 
mehr  Material  nöthig  sein,  als  mir  in  den  meisten  Fällen  zur  Verfügung 
stand. 


I  -Leucyl 


gly  cinanhy  d  rid , 


C4Hö  •  CH  •  NH  •  CO 
CO  •  NH  •  CH2  • 


Soll  Racemisirung  vermieden  werden,  so  darf  die  Verwandlung 
der  Dipeptide  in  Anhydrid  nicht  durch  Schmelzung,  sondern  nur  mit 
Hülfe  des  Esters  bewerkstelligt  werden. 

Im  vorliegenden  Falle  suspendirt  man  1  g  Dipeptid  in  10  ccm 
trocknem  Methylalkohol,  sättigt  unter  mässiger  Kühlung  mit  gasförmiger 
Salzsäure,  verdampft  dann  den  Alkohol  unter  vermindertem  Druck, 
wiederholt  die  Veresterung  in  der  gleichen  Weise  und  verdampft  wieder 
bei  15—20  mm  Druck.  Der  syrupartige  Rückstand  enthält  den  salz¬ 
sauren  Methylester  des  Dipeptids.  Man  löst  ihn  in  wenig  Methylalkohol 
und  giesst  die  Flüssigkeit  allmählich  in  10  ccm  absoluten  und  bei  0° 
mit  Ammoniak  gesättigten  Methylalkohol,  wobei  die  eist  auftretende 
Trübung  zum  Schluss  wieder  verschwindet.  In  dieser  Flüssigkeit  be¬ 
ginnt  nach  1—2  Stunden  die  Abscheidung  einer  durchsichtigen,  gallert¬ 
artigen  Masse,  welche  nach  24  Stunden  die  ganze  Flüssigkeit  erfüll u 

Man  filtrirt,  soweit  es  möglich  ist,  auf  der  Pumpe  und  verdampft 
die  Mutterlauge  auf  dem  Wasserbade,  wodurch  noch  eine  kleinere 
Menge  desselben  Products  gewonnen  wird.  Die  amorphe  Masse  ist 
das  Anhydrid,  dessen  Reinigung  einige  Schwierigkeiten  macht.  Es 
wurde  zuerst  mit  eiskaltem  Wasser  durch  Verreiben  ausgelaugt,  um 
den  grössten  Theil  des  Chlorammoniums  zu  entfernen,  dann  in  15  ccm 
heißem  Wasser  gelöst  und  die  filtrirte  Flüssigkeit  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  stehen  gelassen.  Nach  mehreren  Stunden  hatte  sich  das 
Anhydrid  theilweise  wieder  als  sehr  lockere  Masse  ausgeschieden,  in  der 
man  unter  dem  Mikroskop  äußerst  feine,  verfilzte  Nadeln  erkennen 
konnte.  Sie  wurde  filtrirt,  mit  eiskaltem  Wasser  gewaschen  und  dann 
nochmals,  um  die  letzten  Reste  Chlorammonium  zu  entfernen,  in  der 
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gleichen  Art  aus  4,5  ccm  Wasser  umgelöst.  Die  Ausbeute  an  vollstän¬ 
dig  krystallisirtem  und  chlorfreiem  Anhydrid  betrug  dann  allerdings 
nur  0,32  g.  Aus  der  Mutterlauge  ließ  sich  eine  erheblich  größere  Menge, 
wenn  auch  in  weniger  reinem  Zustand,  isoliren.  Zur  Analyse  wurde 
das  vollkommen  krystallisirte  Präparat  bei  100°  getrocknet. 

0,1193  g  Sbst. :  0,2468  g  C02,  0,0896  g  H20.  —  0,1296g  Sbst.:  18,8  ccm  N 
(19°,  748  mm). 

C8H1402N2  (170).  Ber.  C  56,47,  H  8,27,  N  16,47. 

Gef.  „  56,42,  „  8,40,  „  16,47. 

.  Im  Capillarrohre  erhitzt,  beginnt  das  Anhydrid  gegen  245°  zu  sin¬ 
tern  und  sich  schwach  zu  färben  und  schmilzt  vollständig  bei  248—249° 
(corr.  255—255°).  Die  wässrige  Lösung  schmeckt  stark  bitter,  reagirt 
neutral  und  löst  beim  kurzen  Kochen  kein  Kupferoxyd.  Von  dem  Ra- 
cemkörper  unterscheidet  es  sich  durch  den  höheren  Schmelzpunkt,  die 
viel  grössere  Löslichkeit  in  Wasser  und  die  viel  geringere  Neigung  zur 
Krystallisation. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  eine  wässrige  Lösung,  ob¬ 
schon  diese  nur  2-procentig  angewandt  werden  konnte.  Viel  leichter 
löslich  ist  die  Substanz  in  Eisessig,  aber  eine  solche  10-procentige 
Lösung  zeigte  die  sehr  geringe  Drehung  von  0,05°  nach  rechts. 

0,0961  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
5,2878  g.  d20  =  1,0019.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  0,60°  (i  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[<*]?  =  +  32,95°  (±1,0°). 

0,1122  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
6,6391  g.  d20  =  1,0002.  Drehung  im  2  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  1,07°  (i  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[Vg>  =  +  31,66°  (±0,5°). 

Wie  schon  erwähnt,  hat  sich  das  Anhydrid  als  identisch  erwiesen 
mit  einem  Körper,  welcher  aus  den  hydrolytischen  Zersetzungsproduc- 
ten  des  Elastins1)  gewonnen  wurde.  Ein  kleiner  Unterschied  zeigte  sich 
nur  in  der  specifischen  Drehung,  die  bei  dem  synthetischen  Präparat 
etwas  grösser  war  (31,7°  gegen  29,2°).  Das  hängt  wahrscheinlich  zusam¬ 
men  mit  dem  kleinen  Gehalt  an  Racemkörper,  dessen  Entstehung  bei 
der  Hydrolyse  des  Elastins  leicht  erklärlich  ist. 

Racemisierung  des  l  -  Leucyl-glyci ns  bezw.  seines 

Anhydrids. 

Da  die  racemischen  Formen  der  Polypeptide  vielfach  besser  kry- 
stallisiren  als  die  optisch-activen,  so  wäre  es  für  die  Untersuchung 

x)  Fischer  und  Abderhalden,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2318 
[1096].  (S  714.) 
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der  Spaltproducte  der  Proteine  sehr  vortheilhaft,  eine  bequeme  Methode 
zur  Racemisirung  der  activen  Polypeptide  zu  besitzen.  Es  ist  mir 
bisher  nur  gelungen,  eine  solche  für  die  Dipeptide  aufzufinden.  Sie 
besteht  im  Erhitzen  mit  Chinolin,  wobei  die  Dipeptide  gleichzeitig  in 
Anhydride  übergehen.  Ich  will  vorläufig  das  Verfahren  nur  für  das 
/-Reucyl-glycin  beschreiben. 

Erhitzt  man  das  Dipeptid  mit  der  zehnfachen  Menge  Chinolin  auf 
etwa  200°,  so  löst  es  sich  bald,  aber  die  Racemisirung  geht  hier  sehr 
unvollständig  von  statten.  Hält  man  dagegen  die  Flüssigkeit  1—2  Stun¬ 
den  im  Sieden,  so  färbt  sie  sich  wenig,  zumal  wenn  man  die  Euft  ab- 
schliesst.  Nach  dem  Erkalten  kann  man  durch  Zusatz  von  Aether  das 
Leucyl-glycinanhydrid  leicht  abscheiden.  Die  Ausbeute  beträgt  80  bis 
85pCt.  der  Theorie,  und  das  Product  besteht  fast  ganz  aus  dem  Racem- 
körper,  wovon  man  sich  schon  durch  die  leichte  Krystallisation  aus 
Wasser  oder  auch  durch  die  optische  Untersuchung  überzeugen  kann. 
Nach  längerem  Erhitzen  würde  auch  wohl  der  letzte  Rest  des  activen 
Körpers  verschwinden. 

^-<%-Bromisocapron3*l-^-alanin, 

(C4H9)CHBr  .  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  COOH. 

Die  Kuppelung  geschah  genau  so  wie  in  dem  vorhergehenden  Falle. 
Es  genügt  deshalb,  die  Mengenverhältnisse  anzugeben.  2,5  g  ^-Alanin 
(1,2  Mol.),  gelöst  in  28  ccm  w-Natronlauge,  5  g  i-^-Bromisocapronyl- 
chlorid  (1  Mol.),  35  ccm  w-Natronlauge  (1,5  Mol.).  Beim  Ansäuern  mit 
7,5  ccm  5-fachnorm.  Salzsäure  fiel  ein  Oel  aus,  das  mehrfach  ausgeäthert 
und  dann  aus  der  ätherischen  Eösung  durch  Petroläther  wieder  gefällt 
wurde. 

Um  es  zu  krystallisiren,  löst  man  in  Chloroform,  fügt  Petroläther 
bis  zur  Trübung  zu  und  läßt  unter  häufigem  Reiben  in  einer  Kälte¬ 
mischung  stehen.  Ist  man  einmal  im  Besitz  von  Krystallen,  so  gelingt 
es  auch  leicht,  das  aus  Aether  gefällte  Oel  völlig  zum  Erstarren  zu  bringen. 
Die  Ausbeute  betrug  80  pCt.  der  Theorie.  Zur  völligen  Reinigung  wurde 
das  Product  in  die  27-fache  Menge  siedenden  Wassers  eingetragen,  wo¬ 
bei  es  sich  sogleich  löste.  Beim  Abkühlen  auf  0°  fällt  es  daraus  in  feinen, 
langen  Nadeln  aus.  Den  in  der  Mutterlauge  bleibenden  erheblichen 
Theil  (ca.  25  pCt.)  gewinnt  man  am  besten  durch  Eindampfen  unter  sehr 
geringem  Druck. 

Für  die  Analyse  wurde  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  ge¬ 
trocknet. 

0,1946  g  Sbst. :  0,1368  g  AgBr.  —  0,1577  g  Sbst.:  7,2  ccm  N  (22°,  759  mm). 

C9Hi603NBr  (266).  Ber.  Br  30,05,  N  5,28. 

Gef.  „  29,92,  „  5,19. 
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Im  Capillarrohr  wird  die  Substanz  gegen  96°  weich  und  schmilzt 
bei  101  —  103°  (corr.).  Sie  ist  in  Alkohol,  Aceton,  Essigester,  Chloro¬ 
form  und  Aether  leicht  löslich,  viel  schwerer  in  Benzol  und  sehr  wenig 
in  Petroläther. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  eine  alkoholische  Lösung. 

0,3048  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesammtgewicht 
der  Lösung  3,0986  g.  d20  =  0,8283.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  1,87°  (±  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[*]2d°=  +  23,0°  (+  0,2°)  . 

Nach  nochmaligem  Umkrystallisiren  wurde  folgendes  Resultat 
erhalten : 

0,2968  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesammtgewicht 
der  Lösung  3,2031  g.  d20  =  0,8254.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  1,78°  (±  0,02)  nach  rechts.  Mithin 

[öc]l°  =  +  23,3°  (+0,2°)  . 

I  -  Leucyl-  d  -  alanin, 

(C4H9)CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(CHg)  •  COOH. 

Aehnlich  wie  bei  der  Darstellung  des  Racemkörpers1)  wurden  auch 
hier  durch  Amidirung  des  Bromkörpers  ausser  dem  Dipeptid  sein  An¬ 
hydrid  und  ferner  eine  ungesättigte  Verbindung,  höchstwahrscheinlich 
ein  Derivat  der  Isohexensäure,  erhalten.  Dagegen  war  die  Ausbeute 
in  Folge  der  rationelleren  Isolirung  der  Producte  viel  besser  als  dort. 

12  g  <i-A-Bromisocapronyl-^-alanin  wurden  mit  60  ccm  Ammoniak 
von  25  pCt  5  Tage  bei  25°  stehen  gelassen,  dann  die  Flüssigkeit  unter 
vermindertem  Druck  verdampft  und  der  Rückstand  mehrmals  mit  Al¬ 
kohol  in  einer  Schale  auf  dem  Wasserbade  eingedampft.  Beim  Auf¬ 
nehmen  mit  kaltem  Wasser  blieb  schliesslich  1  g  eines  Productes  zurück, 
das  identisch  mit  dem  sogleich  zu  beschreibenden  Anhydrid  des  /-Leucyl- 
dbalanins  war.  Um  aus  der  Mutterlauge  das  Dipeptid  isoliren  zu  kön¬ 
nen,  war  es  nöthig,  das  Bromammonium  auf  dieselbe  Weise  zu  entfernen, 
wie  es  bei  der  Bereitung  des  /-Leucyl-glycins  geschah  (s.  oben).  Beim 
Eindampfen  der  wässrigen  Lösung  blieb  jetzt  ein  amorpher  Körper 
zurück,  der  wiederholt  mit  warmem  Aether  ausgelaugt  wurde.  Hierbei 
ging  ein  öliges  Product  in  den  Aether,  das  in  Natriumcarbonatlösung 
Permanganat  stark  reducirte  und  dessen  Menge  0,8  g  betrug.  Gleich¬ 
zeitig  wurde  der  in  Aether  unlösliche  Theil  feinpulvrig.  Seine  Menge  be¬ 
trug  7,8  g;  er  bestand  grösstentheils  aus  Dipeptid,  das  durch  Auskochen 
mit  wenig  Alkohol  von  etwas  Anhydrid  befreit  wurde.  Zur  völligen 

l)  Fischer  und  Warburg,  Piebigs  Ami.  d.  Chem.  340,  160  [1905]. 

{ Proteine  I,  S.  492.) 
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Reinigung  des  zurückbleibenden  Dipeptids  diente  Umlösen  aus  heissem 
Alkohol.  Zu  dem  Zweck  wurden  3  g  in  700  ccm  kochendem  Alkohol 
aufgelöst  und  die  Flüssigkeit  auf  ca.  150  ccm  concentrirt.  Beim  län¬ 
geren  Stehen  in  einer  Kältemischung  schied  sich  dann  das  Peptid  in 
mikroskopischen,  schmalen,  rechtwinkligen  Platten  ab,  die  nach  24  Stun¬ 
den  filtrirt  wurden.  Die  Mutterlauge  gab  bei  weiterer  Concentration 
eine  zweite  und  dritte  Krystallisation. 

Für  die  Analyse  wurde  das  Präparat  lx/4  Stunde  bei  100°  ge¬ 
trocknet. 

0,1504  g  Sbst. :  0,2940  g  C02,  0,1223  g  H20.  —  0,1554  g  Sbst.:  19,1  ccm  N 
(25°,  761mm). 

C9H1803N„  (202,2).  Ber.  C  53,41,  H  8,97,  N  13,89. 

Gef.  „  53,31,  „  9,10,  „  13,84. 

Das  Peptid  schmilzt  gegen  250°  (corr.  257°)  zu  einer  gelben  Flüs¬ 
sigkeit,  nachdem  es  kurz  vorher  weich  geworden  ist.  Ks  schmeckt  bitter. 
In  Wasser  ist  es  sehr  leicht,  in  absolutem  Alkohol  aber  schon  recht 
schwer  löslich.  Etwas  leichter  löst  es  sich  in  Methylalkohol  und  scheidet 
sich  daraus  beim  Verdunsten  in  feder artigen  Aggregaten  aus.  Das 
Kupfersalz  ist  in  Wasser  ziemlich  leicht  löslich  und  krystallisirt  daraus 
in  sehr  schmalen,  blauen  Prismen.  Die  Lösung  des  Dipeptids  in  w-Na- 
tronlauge  oder  w-Salzsäure  dreht  schwach  nach  links,  dagegen  die 
wässrige  Lösung  nach  rechts.  Für  die  10-procentige  wässrige  Lösung  be¬ 
trägt  die  specifische  Drehung  ungefähr  -{-  10°;  erheblich  stärker  ist  die 
Drehung  in  methylalkoholischer  Lösung. 

0,3006  g  Sbst.,  gelöst  in  Methylalkohol.  Gesammtge wicht  der 
Lösung  6,2521  g.  d20  =  0,8044.  Drehung  im  2  dcm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  1,82°  (4z  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

=  4-  23,5°  (±0,1°). 

0,2928  g  Sbst.,  gelöst  in  Methylalkohol.  Gesammtgewicht  der 
Lösung  6,0886  g.  d20  =  0,8085  Drehung  im  2  dcm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  1,78°  (4:0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[oc]l°  =  22,9°  (±0,1°)  . 


/-Leucyl-dU  alanin-anhydrid, 


C4H9  •  CH  •  NH  •  CO 

CO  •  NH  •  CH  •  CHo. 


Dass  das  Anhydrid  als  Nebenproduct  bei  der  Darstellung  des  Di¬ 
peptids  entsteht,  ist  oben  erwähnt.  Sehr  langsam  bildet  sich  das  An¬ 
hydrid  auch  schon  beim  Erwärmen  des  Dipeptids  auf  100°.  Das  ist 
der  Grund,  warum  dieses  für  die  Analyse  nur  l1/*  Stunde  getrocknet 
wurde. 

Am  glattesten  geht  die  Bildung  des  Anhydrids  vor  sich,  wenn  man 
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den  Umweg  über  den  Ester  einschlägt.  Die  Veresterung  des  Dipeptids 
durch  Methylalkohol  und  Salzsäure,  sowie  die  Behandlung  des  Hydro- 
chlorats  mit  methylalkoholischem  Ammoniak  geschahen  genau  so,  wie 
es  oben  bei  dem  /-Leucylglycin  beschrieben  wurde. 

Das  Anhydrid  scheidet  sich  aus  der  ammoniakalischen  Lösung  als 
dicker  Krystallbrei  ab,  der  nach  12  Stunden  filtrirt  wurde.  Beim  Ver¬ 
dampfen  der  methylalkoholischen  Mutterlauge  wurde  eine  zweite  Por¬ 
tion  gewonnen.  Zur  Entfernung  des  Chlorammoniums  wurde  das  Prä¬ 
parat  mit  eiskaltem  Wasser  sorgfältig  ausgelaugt  und  der  Rückstand 
aus  der  30-fachen  Menge  heissem  Alkohol  umgelöst.  Das  Anhydrid  kry- 
stallisirt  daraus  in  langen  Nadeln,  die  für  die  Analyse  bei  100°  getrock¬ 
net  wurden. 

0,1461  g  Sbst. :  0,3139  g  C02,  0,1191  g  H20.  —  0,1549  g  Sbst.:  20,9  ccm  N 
(23°,  761  mm). 

C9H1602N2  (184,2).  Ber.  C  58,63,  H  8,75,  N  15,25. 

Gef.  „  58,60,  „  9,12,  „  15.31. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  251°  (corr.  258°).  Sie  ist  in  Wasser  selbst 
in  der  Wärme  ziemlich  schwer  löslich.  Auch  in  kaltem  Alkohol,  Aceton 
und  Essigester  löst  sie  sich  ziemlich  schwer,  erheblich  leichter  wird  sie 
von  Eisessig  auf  genommen.  Sie  schmeckt  bitter.  Für  die  optische 
Untersuchung  diente  die  Lösung  in  Eisessig. 

0,3753  g  Sbst.,  gelöst  in  trocknem  Eisessig.  Gesammtgewicht  der 
Lösung  4,1206  g.  d20  =  1,0619.  Drehung  im  1  dem- Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  2,82°  (Jh  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[Vg>  =  —29,2°  (+0,2°)  . 

0,3122  g  Sbst.,  gelöst  in  Eisessig.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
3,9999  g.  d20  =  1,0576.  Drehung  im  1  dem- Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  2,38°  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[A]?  =  -28,8°  (±0,2°). 

d-öt-Bromisocapronyl-Z-leucin, 

C4H9  •  CHBr  •  CO  •  NH  •  CH(C4H9)  •  COOH. 

Bei  der  Kuppelung,  die  in  der  üblichen  Weise  ausgeführt  wurde, 
kamen  folgende  Mengenverhältnisse  zur  Anwendung. 

10  g  /-Leucin  (1  Mol.),  77  ccm  w-Natronlauge  (1  Mol.),  dazu  16,5  g 
d-Bromisocapronylchlorid  (1  Mol.)  und  115  ccm  n-Natronlauge  (1,5  Mol.). 
Angesäuert  wurde  zum  Schluss  mit  24  ccm  5-fach  w-Salzsäure  und 
das  gefällte  Bromproduct  mit  Aether  ausgeschüttelt.  Aus  der  eingeengten 
ätherischen  Lösung  fiel  bei  Zusatz  von  Petroläther  die  Substanz  sofort 
krystallinisch  aus.  Die  wässrige  Mutterlauge  gab  nach  dem  Eindampfen 
unter  stark  vermindertem  Druck  beim  Ausäthern  eine  kleine  Menge 
desselben  Körpers.  Die  Gesammtausbeute  betrug  ungefähr  80pCt.  der 
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Theorie.  Zur  Reinigung  wurden  10  g  des  Rohproducts  in  ungefähr 
130  ccm  Aether  gelöst  und  die  auf  etwa  1/5  ihres  Volumens  eingedampfte 
Flüssigkeit  in  einer  Kältemischung  abgekühlt;  dabei  fiel  der  größere 
Theil  krystallinisch  aus. 

Für  die  Analyse  war  das  Präparat  im  Vacuum-Exsiccator  ge¬ 
trocknet. 

0,1714  g  Sbst. :  0,1057  g  AgBr. 

Ci2H2203NBr  (308,2).  Ber.  Br  25,95.  Gef.  Br  26,24. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  Lösung  in  Essigester, 
und  von  den  drei  verwendeten  Präparaten  war  das  erste  nur  einmal, 
das  zweite  zweimal  und  das  dritte  nochmals  in  der  beschriebenen  Weise 
aus  Aether  krystallisirt. 

0,6576  g  Sbst.  in  Essigester.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
6,5869  g.  d20  =  0,9235.  Drehung  im  2  dem- Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  2,95°  (d:  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

O]d0=  +  16,0°  (±0,1°). 

0,3871  g  Sbst.  gelöst  in  Essigester.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
3,8666  g.  d20  =  0,9229.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  1,50°  (di  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Wd  =  +  16,2°  (±0,2°). 

0,6677  g  Sbst.  gelöst  in  Essigester.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
6,6694  g.  d20  =  0,9229.  Drehung  im  2  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  3,04°  (d:  0,02)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  16,45°  (±0,1°)  • 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  149°  (corr.),  nachdem  sie  einige  Grade 
vorher  gesintert  ist.  Sie  löst  sich  leicht  in  Alkohol,  Aceton,  Chloroform 
und  Aether,  schwer  in  Wasser  und  Petroläther.  Aus  der  ätherischen  Lö¬ 
sung  scheidet  sie  sich  beim  starken  Abkühlen  in  mikroskopischen  Dop¬ 
pelpyramiden  ab. 

I  -  Le  ucyl  -  l  -  le  uci  n,  C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(C4H9)  •  COOH . 

Eine  Lösung  von  10  g  Bromkörper  in  50  ccm  Ammoniak  von  25  pCt. 
wird  6  Tage  bei  25°  aufbewahrt,  dann  die  Flüssigkeit  bei  geringem  Druck 
verdampft  und  der  Rückstand  mit  90  ccm  warmem  Wasser  auf  genom¬ 
men.  Beim  Abkühlen  auf  0°  scheidet  sich  ein  Theil  des  Dipeptids  in 
feinen  Nüdelchen  ab.  Die  eingeengte  Mutterlauge  giebt  eine  neue  Kry- 
stallisation,  schliesslich  wird  zur  Trockne  verdampft  und  das  Brom¬ 
ammonium  mit  warmem  absolutem  Alkohol  ausgelaugt,  wobei  wiederum 
Dipeptid  zurückbleibt.  Die  Gesammtausbeute  betrug  65  pCt.  der  Theorie. 
Zur  Reinigung  wird  entweder  aus  wenig  warmem  Wasser  oder  aus 
heissem  Alkohol,  wovon  ungefähr  170  Theile  nöthig  sind,  umgelöst. 
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Aus  Wasser  und  aus  Alkohol  wird  es  in  langen,  zugespitzten,  meist 
zu  Rosetten  vereinigten  Blättchen  gewonnen.  Die  Kr  y  st  alle  enthalten 
Wasser,  welches  sich  leider  nicht  vollständig  austreiben  läßt,  ohne  dass 
ein  Theil  der  Substanz  in  Anhydrid  übergeht.  Die  Anhydridbildung  er¬ 
folgt  nämlich  hier  schon  bei  verhältnissmässig  niedriger  Temperatur.  Bin 
Präparat,  das  5  Stunden  im  Vacuum  bei  100°  über  Phosphorpentoxyd 
getrocknet  war,  enthielt  schon  4  pCt.  Anhydrid1) ;  infolgedessen  war  es 
auch  nicht  möglich,  ganz  scharfe  analytische  Zahlen  zu  erhalten.  Ich 
verzichte  darauf,  hier  die  Ergebnisse  der  vielen  Analysen  anzuführen, 
die  nach  der  Art  der  Trocknung  ziemlich  stark  varriiren  und  auf  einen 
Wassergehalt  von  2  bis  V2  Mol.  hindeuten.  Das  Peptid  schmilzt  nach 
zweimaligem  Umkrystallisiren  gegen  263°  (corr.  270°),  wahrscheinlich 
unter  Bildung  von  Anhydrid. 

Für  die  optische  Untersuchung  dienten  Präparate,  die  aus  Alkohol 
krystallisirt  und  im  Vacuum  bei  gewöhnlicher  Temperatur  über  Phos¬ 
phorpentoxyd  getrocknet  waren.  Um  ihren  wahren  Gehalt  an  Dipeptid 
festzustellen,  wurde  eine  Probe  davon  2  Stunden  über  Phosphorpentoxyd 
bei  100°  getrocknet,  wobei  die  Anhydridbildung  noch  minimal  ist,  dann 
analysirt  und  aus  den  Werthen  der  Kohlenstoff- Wasserstoff-Bestimmung 
der  Gehalt  an  wasserfreiem  Dipeptid  berechnet.  Trotz  dieser  indirecten 
Methode  sind  recht  gut  übereinstimmende  Resultate  erzielt  worden. 

0,3274  g  wasserhaltige  Sbst.  =  0,3137  g  Trocken-Sbst.  gelöst  in 
w-Natronlauge.  Gesammtgewicht  der  Lösung  3,7144  g.  d20  =  1,0455. 
Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,18°  (A:  0,02°)  nach 
links.  Mithin 

Md  =  —13,36°  (±0,25°)  . 

0,1628  g  wasserhaltige  Sbst.  =  0,1512  g  Trocken-Sbst.  gelöst  in 
^-Natronlauge.  Gesammtgewicht  der  Lösung  3,4877  g.  Drehung  im 
1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,61°  (±0,02°)  nach  links. 
Mithin 

Md  =  -  13,43°  (+0,4°). 

Die  Lösung  in  reinem  Wasser  dreht  ebenfalls  nach  rechts,  und 
zwar  ist  die  specifische  Drehung  ungefähr  +  7  °.  Die  Bestimmung  ist 
aber  nicht  ganz  genau.  Sehr  viel  geringer  ist  die  Drehung  der  salz¬ 
sauren  Lösung. 

Das  salzsaure  Salz  des  Dipeptids  ist  in  Wasser  sehr  leicht  lös¬ 
lich,  krystallisirt  aber.  In  Wasser  verhältnissmässig  schwer  löslich  ist 

0  Das  früher  beschriebene  inactive  Leucyl-leucin  (Berichte  d.  D.  Chem. 
Gesellsch.  35,  1104  [1902]  [Proteine  I,  S.  300)  gab  nach  dem  Trocknen  bei  100° 
zwar  ziemlich  gut  stimmende  analytische  Zahlen.  Ich  habe  mich  aber  nachträg¬ 
lich  überzeugt,  daß  es  auch  schon  eine  kleine  Menge  Anhydrid  enthielt,  welches  sehr 
leicht  zu  erkennen  ist,  weil  es  beim  Auflösen  in  verdünnter  Salzsäure  zurückbleibt. 
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das  blaue  Kupfersalz;  es  krystallisirt  in  feinen  Nadeln.  Zur  Charak- 
terisirung  des  Dipeptids  kann  die  schön  krystallisirende  Carbäthoxyl- 
Verbindung  dienen. 

Carbäthoxyl-Z-leucyl-/-leucin, 

C4H9  •  CH  (NH  •  C02C2H5)  •  CO  •  NH  •  CH(C4H9)  •  COOH. 

1  g  Dipeptid  wurde  in  4,1  ccm  ^-Natronlauge  (1  Mol.)  gelöst,  in 
einer  Kältemischung  gekühlt  und  dann  unter  kräftigem  Schütteln  0,5  g 
Chlorkohlensäureäthylester  (1,1  Mol.)  allmählich  zugesetzt.  Als  während 
dieser  Operation  ein  Krystallbrei  ausfiel,  fügte  man  noch  0,25  g  trocknes 
Natriumcarbonat  hinzu  und  setzte  das  Schütteln  fort,t  bis  nach  einer 
halben  Stunde  fast  klare  Eösung  eingetreten  war.  Bei  Zusatz  von  5  ccm 
w-Salzsäure  fiel  die  Carbäthoxyl-Verbindung  zunächst  als  weisse,  klebrige 
Masse  aus,  die  aber  beim  Abkühlen  und  Reiben  bald  krystallinisch  er¬ 
starrte.  Die  Ausbeute  betrug  1,1g  oder  85pCt.  der  Theorie. 

Zur  Reinigung  wurde  in  Essigester  gelöst  und  mit  Petroläther 
gefällt.  Die  Substanz  schied  sich  dabei  in  kleinen  schiefwinkligen 
Plättchen  ab,  die  meist  sternförmig  vereinigt  waren.  Nochmals  in 
der  gleichen  Weise  umgelöst,  schmolz  sie  bei  147  —  148°  (corr.  149—150°), 
nachdem  kurz  zuvor  Sintern  stattgefunden  hatte.  Für  die  Analyse 
wurde  bei  100°  getrocknet. 

0,1773  g  Sbst. :  0,3710g  C02)  0,1423  g  HaO.  —  0,1924g  Sbst.:  14,7  ccm  N 
(18°,  759  mm). 

Ci5H2805N2  (316,3).  Ber.  C  56,91,  H  8,92,  N  8,88. 

Gef.  „  57,07,  „  8,98,  „  8,83. 

Die  Substanz  ist  selbst  in  heissem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich, 
dagegen  wird  sie  von  Alkohol,  Aceton  und  Essigester  leicht  aufgenom¬ 
men.  Aus  Aether,  worin  sie  ziemlich  schwer  löslich  ist,  krystallisirt 
sie  ebenfalls  in  schiefen  Plättchen. 

I  -  Eeuci n-anhydrid  (/  -  Eencin-imid). 

Diese  active  Form  des  als  Racemkörper  seit  57  Jahren  bekannten 
Eeucinimids  lässt  sich  sehr  leicht  aus  dem  Methylester  des  activen  Di¬ 
peptids  in  der  gewöhnlichen  Weise  gewinnen. 

Man  suspendirt  1  g  Z-Eeucyl-/-leucin  in  10  ccm  trocknem  Methylalkohol 
und  leitet  bei  mässiger  Kühlung  gasförmige  Salzsäure  bis  zur  Sättigung 
ein;  dabei  findet  klare  Eösung  statt.  Um  die  Veresterung  zu  vervoll¬ 
ständigen,  habe  ich  nach  etwa  15  Minuten  die  Flüssigkeit  unter  15 — 20  mm 
Druck  bei  gewöhnlicher  Temperatur  verdampft,  die  Veresterung  in  der¬ 
selben  Weise  wiederholt  und  auf  die  gleiche  Weise  verdampft.  Der  an¬ 
fangs  ölige  Rückstand  erstarrt  nach  einiger  Zeit  krystallinisch.  Die 
Krystalle  sind  das  Hydrochlorat  des  Dipeptidesters ;  es  löst  sich  in  war- 
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mem  Benzol  und  krystallisirt  bei  Zusatz  von  Aether  in  hübschen  kleinen 
Prismen.  Zur  Umwandlung  in  das  Anhydrid  löst  man  das  Salz  in  wenig 
Methylalkohol  und  giesst  diese  Eösung  allmählich  in  10  ccm  stark  ab¬ 
gekühlten  Methylalkohol,  der  bei  0^  mit  Ammoniak  gesättigt  ist.  Eässt 
man  diese  klare  Eösung  bei  gewöhnlicher  Temperatur  stehen,  so  beginnt 
schon  nach  einer  halben  Stunde  die  Krystallisation  des  Anhydrids,  das 
später  die  Flüssigkeit  als  dicker  Brei  erfüllt.  Es  wird  nach  12  Stunden 
filtrirt  und  mit  eiskaltem  Wasser  zur  Entfernung  des  Chlorammoniums 
gewaschen.  Die  Ausbeute  betrug  0,8  g  oder  87  pCt.  der  Theorie. 

Es  wird  aus  der  15-fachen  Menge  kochendem  Alkohol  umkrystalli- 
sirt  und  so  in  langen  Nadeln  erhalten. 

Für  die  Analyse  wurde  bei  100°  getrocknet. 

0,1707  g  Sbst. :  0,3988  g  C02,  0,1520  g  H20.  —  0,1317  g  Sbst.:  14,3  ccm  N 
(18°,  765  mm). 

C12H2202N2  (226,3).  Ber.  C  63,71,  H  9,73,  N  12,39. 

Gef.  „  63,72,  „  9,96,  „  12,65. 

Es  schmilzt  etwas  höher  als  das  bisher  allein  bekannte  inactive 
Product,  nämlich  bei  270 — 271°  (corr.  277°). 

Aus  heissem  Wasser,  worin  es  schwer  löslich  ist,  krystallisirt  es 
beim  Erkalten  in  mikroskopischen  Nadeln  oder  dünnen  Prismen,  die 
häufig  büschelartig  verwachsen  sind.  In  derselben  Form  kommt  es 
aus  Methylalkohol,  worin  es  erheblich  leichter  löslich  ist;  besonders 
leicht  löslich  ist  es  in  Eisessig,  sogar  in  der  Kälte;  deshalb  wurde  diese 
Eösung  für  die  optische  Untersuchung  verwendet. 

0,2938  g  Sbst.,  gelöst  in  trocknem  Eisessig.  Gesammtge wicht  der 
Eösung  3,7233  g,  d20  =  1,0524.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  3,53°  (±  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[«]?=  -42,5°  (±0,25°). 

0,3256  g  Sbst.,  gelöst  in  Eisessig.  Gesammtgewicht  der  Eösung 
4,0241  g,  d20  =  1,0523.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  3,65°  0,02°)  nach  links.  Mithin 

Md  =  —42,87°  (+0,25°)  . 

Nach  4  Stunden  war  die  Drehung  unverändert. 

I  -  Brompropionyl-glycyl-glycin. 

Das  für  die  Synthese  erforderliche  /-Brompropionylchlorid  war  nach 
der  früheren  Vorschrift1)  bereitet.  Die  Kuppelung  mit  dem  Glycyl- 
glycin  verläuft  ähnlich  wie  beim  Racemkörper2).  An  Stelle  des  Glycyl- 

b  E.  Fischer  und  O.  Warburg,  Piebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  171. 

{Proteine  7,  S.  500);  Fischer  und  Raske,  Sitzungsber.  der  Berliner 
Akademie  1906,  378. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  36,  2986  [1903].  ( Proteine  7,  S.  330.) 
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glycins  verwendet  man  am  bequemsten  Glycinanhydrid  und  verfährt 
folgendermaassen : 

20  g  Glycinanhydrid  (ungefähr  1,5  Mol.)  werden  in  88  ccm  2-fach- 
norm.  Natronlauge  bei  gewöhnlicher  Temperatur  gelöst,  nach  10  Minuten 
langem  Stehen  in  einer  Kältemischung  stark  gekühlt  und  nun  abwech¬ 
selnd  in  5  Portionen  22  g  /-Brompropionylchlorid  und  70  ccm  2-fachnorm. 
Natronlauge  unter  starkem  Schütteln  im  Taufe  von  etwa  1/2  Stunde 
eingetragen.  Das  Chlorid  verschwindet  sehr  rasch.  Zum  Schluss  wird 
mit  45  ccm  5-fachnorm.  Salzsäure  übersättigt.  Beim  längeren  Stehen  in 
Eis  scheidet  sich  dann  das  Kuppelungsproduct  zum  größten  Theil  kry- 
stallinisch  aus.  Aus  der  Mutterlauge  gewinnt  man  nach  dem  Eindampfen 
bei  15—20  mm  Druck  eine  zweite  Krystallisation.  Die  Gesammtausbeute 
an  Rohproduct  beträgt  30,5  g  oder  fast  90  g  der  Theorie,  berechnet 
auf  das  Chlorid.  Einmaliges  Umkrystallisiren  aus  der  21/2- faclien  Menge 
heissen  Wassers,  wobei  ungefähr  15  pCt.  in  der  Mutterlauge  bleiben,  ge¬ 
nügt  zur  völligen  Reinigung. 

Für  die  Analyse  wurde  bei  100°  getrocknet. 

0,2140  g  Sbst. :  0,1518  g  AgBr. 

C7Hn04N2Br  (Mol.  267).  Ber.  Br  30,0.  Gef.  Br  30,2. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  169°  (corr.  172°).  Sie  krystallisirt 
aus  Wasser  in  farblosen,  häufig  zu  Drusen  verwachsenen  Prismen. 
In  Alkohol  und  Aceton  ist  sie  ziemlich  schwer,  in  Aether  noch  schwerer 
löslich. 

I  -  Alanyl-glycyl-glyci n, 

NH2  •  CH  (CH3)  .  CO  •  NH  CH2  CO  •  NH  CH2  COOH . 

Eine  Lösung  von  27  g  des  Bromkörpers  in  135  ccm  wässrigem  Am¬ 
moniak  von  25pCt.  blieb  5  Tage  bei  25°  stehen,  wurde  dann  bei  15  bis 
20  mm  Druck  verdampft,  der  Rückstand  in  100  ccm  warmem  Wasser 
gelöst  und  1,5  L  absoluter  Alkohol  zugegeben.  Beim  mehrstündigen 
Stehen  der  Flüssigkeit  in  Eis  wasser  fielen  15,2  g  kr  y  stall  wasserhaltiges 
Tripeptid  aus,  und  die  Mutterlauge  ergab  noch  3,5  g,  sodass  die  Gesammt¬ 
ausbeute  80  pCt.  der  Theorie  betrug.  Zur  Reinigung  genügt  einmaliges 
Lösen  in  der  5-fachen  Menge  warmem  Wasser  und  Zufügen  des  5-fachen 
Volumens  Alkohol. 

Beim  Abkühlen  fällt  der  allergrösste  Theil  des  Tripeptids  in  farb¬ 
losen,  manchmal  centimeterlangen  Nadeln  aus,  die  1  Mol.  Krystallwasser 
enthalten. 

1,1028  g  lufttrockne  Sbst.  verloren  bei  100°  0,0880  g  H20. 

C7H1304N3  +  1  H20  (Mol.  221).  Ber.  H20  8,1.  Gef.  H20  8,0. 

0,1985  g  bei  100°  getrocknete  Sbst.:  0,3027  g  0O2,  0,1163  g  H20.  —  0,1591  g 
bei  100°  getrocknete  Sbst.:  28,0  ccm  N  (18°,  761mm). 

C7H1304N3  (Mol.  203).  Ber.  C  41,4,  H  6,4,  N  20,7. 

Gef.  ,,  41,6,  ,,  6,6,  ,,  20,4. 
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Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  beginnt  das  Tripeptid  gegen 
205°  gelb  zu  werden  und  schmilzt  gegen  240°  (corr.  245°)  unter  Zerset¬ 
zung.*)  Beim  Verdunsten  der  wässrigen  Lösung  wird  es  in  großen,  durch¬ 
sichtigen  und  messbaren  Krystallen  erhalten,  über  die  ich  Hrn.  Dr. 
F.  von  Wolff  folgende  Angaben  verdanke: 

,  ,Krystallsystem : 

Monoklin-hemimorph . 

Formen:  c  =s=  oP  (001),  a  =  ooP^  (100),  m  =  °°  P  (HO). 

Habitus:  gestreckt  nach  b  und  taflig  nach  oP  (001). 

Auf  ooPcx)  (010)  beträgt  die  Schiefe  der  Auslöschung  c  :  v  =  ca.  15°, 
gelegen  im  spitzen  Winkel  ß. 

Die  Ebene  der  optischen  Axen  liegt  normal  zu  °o  P oo  (010).  I.  Mit¬ 
tellinie  =  positiv,  steht  schief  auf  oP  (001)  und  zeigt  horizontale  Dis¬ 
persion,  b  =  a  =  II.  Mittellinie.  Der  Axenwinkel  ist  gross. 

Mit  Wasser  erhält  man  auf  oP  (001)  unsymmetrische  Aetzfiguren, 
die  die  Hemimorphie  nach  der  b-Axe  anzeigen. 

Der  Krystall  zeigt  in  der  Richtung  der  b-Axe  entgegengesetztes 

pyroelektrisches  V erhalten .  ‘  ‘ 

In  Alkohol  ist  es  sehr  schwer  löslich.  Es  giebt  keine  Biuretfärbung. 
Der  Geschmack  ist  sehr  schwach  und  nicht  charakteristisch.  Fügt  man 
zu  der  ziemlich  concentrirten,  wässrigen  Lösung  des  Tripeptids  vor¬ 
sichtig  eine  concentrirte  Lösung  von  Phosphorwolframsäure,  so  ent¬ 
steht  eine  dickölige  Fällung,  die  sich  beim  Erwärmen  leicht  löst,  in 
der  Kälte  wieder  herauskommt  und  bei  0°  zähe  wird.  Wenn  genügend 
Phosphorwolframsäure  angewandt  ist,  so  wird  der  Niederschlag  nach 
einiger  Zeit  körnig  fest.  Beim  langsamen  Abkühlen  der  warmen  Lösung 
scheidet  sich  das  Phosphor wolframat  in  sehr  dünnen  Blättchen  ab,  die 
unter  dem  Mikroskop  4—6-seitig,  aber  schief  ausgebildet  erscheinen. 
In  warmem  Wasser  ist  es  leicht  löslich  und  krystallisirt  beim  Abkühlen 
ziemlich  langsam.  Es  gleicht  in  der  Löslichkeit  dem  Phosphor  wolframat 
des  Glykocolls  und  Alanins. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  wässrige  Lösung  eines 
mehrfach  umkrystallisirten  Tripeptids. 

Eine  Lösung  vom  Gesammtgewicht  9,4791  g,  die  0,9855  g  wasser¬ 
freies  Tripeptid  enthielt  und  deren  Dichte  d20  =  1,039  war,  drehte  im 
2  dem- Rohr  bei  20°  Na-Licht  6,26°  {±  0,02°)  nach  links.  Mithin 

=  -  29,0°  (±0,1°) 

Eine  Lösung  vom  Gesammtgewicht  10,2490  g,  die  1,0123  g  bei  100 
getrocknetes  Tripeptid  enthielt  und  deren  Dichte  d20  =  1,035  war,  drehte 
im  2  dcm-Rohr  bei  20°  Na-Licht  6,0°  (±  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[*]?  —  29, 4°  (±0,1°). 


*)  Vergl.  S.  502. 
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Weiteres  Umkrystallisiren  des  Präparats  war  ohne  Einfluss  auf 
das  Drehungs vermögen. 

I  -  Alanyl-glycyl-glycinmethylester. 

Die  Veresterung  wird  in  der  üblichen  Weise  mit  10  Volumtheüen 
Methylalkohol  und  gasförmiger  Salzsäure  ausgeführt  und  nach  dem 
Verdampfen  der  Lösung  unter  geringem  Druck  wiederholt.  Beim  aber¬ 
maligen  Verdampfen  unter  15—20  mm  Druck  bleibt  das  Hydrochlorat 
krystallinisch  zurück.  Es  wird  in  ungefähr  der  5-fachen  Menge  warmem 
Methylalkohol  gelöst  und  Aether  bis  zur  Trübung  zugesetzt;  beim  Er¬ 
kalten  krystallisirt  dann  das  Hydrochlorat  in  Nüdelchen,  die  meist 
zu  Büscheln  vereinigt  sind.  Fügt  man  genug  Aether  zu,  so  ist  der  Ver¬ 
lust  beim  Umkrystallisiren  sehr  gering.  Für  die  Analyse  wurde  das 
Salz  im  Vacuum  über  Natronkalk  getrocknet. 

0,1912  g  Sbst.  verbr.  7,5  ccm  1f10 -n.  AgN03. 

C8H1504N3.  HCl  (Mol.  253,5).  Ber.  CI  14,0.  Gef.  CI  13,9. 

Das  Hydrochlorat  ist  in  Wasser  sehr  leicht  und  dann  successive 
schwerer  löslich  in  Methylalkohol,  Aethylalkohol  und  Aether;  beim 
raschen  Erhitzen  schmilzt  es  gegen  175°  (corr.  178°)  unter  Gasent¬ 
wickelung. 

Zur  Umwandlung  in  den  freien  Ester  löst  man  das  salzsaure  Salz 
in  der  4— 5-fachen  Menge  warmem  Methylalkohol,  kühlt  in  Eiswasser 
rasch  ab  und  fügt  sofort  die  für  das  Chlor  berechnete  Menge  von  Na¬ 
trium  in  methylalkoholischer  Lösung  hinzu;  dann  wird  die  Flüssigkeit 
bei  15—20  mm  Druck  verdampft  und  der  Rückstand  mit  ungefähr  der 
5-fachen  Menge  Essigester  ausgekocht.  Wird  die  vom  Kochsalz  filtrirte 
Flüssigkeit  abgekühlt  und  vorsichtig  mit  Aether  versetzt,  so  scheidet  sich 
der  freie  Methylester  in  farblosen,  glänzenden  Blättchen  ab.  Die 
Ausbeute  schwankte  zwischen  80  und  90  pCt.  der  Theorie,  berechnet  auf 
das  angewandte  Hydrochlorat.  Zur  Analyse  wurde  im  Vacuum  über 
Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1811g  Sbst.:  0,2925g  C02,  0,1146g  H20.  —  0,2178  g  Sbst.:  30,0  ccm 
Vio ~n.  H2S04  (K jeldahl). 

C8H1504N3  (Mol.  217).  Ber.  C  44,2,  H  7,0,  N  19,4. 

Gef.  „  44,1,  „  7,1,  „  19,3. 

Der  Ester  hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt.  Er  verflüssigt  sich 
zwischen  90  und  95°,  aber  die  Schmelze  trübt  sich  dann  bald,  wahr¬ 
scheinlich  infolge  der  eingetretenen  Condensation.  Er  löst  sich  leicht 
in  Wasser  mit  alkalischer  Reaction,  auch  noch  leicht  in  Alkohol,  schwerer 
in  kaltem  Essigester,  noch  schwerer  in  Aether  und  fast  garnicht  in  Pe¬ 
troläther;  er  giebt  keine  deutliche  Biuretfärbung. 


23* 


356 


Fischer:  Synthese  von  Polypeptiden.  XV. 


Verwandlung  des  Tripeptidesters  in  He xapeptidester. 

Wird  der  /-Alanyl-glycyl-glycinmethylester  auf  100°  erwärmt,  so 
trübt  sich  die  anfänglich  entstehende  klare  Schmelze  bald  und  erstarrt 
im  Laufe  von  2—3  Stunden  vollständig.  Hierbei  bemerkt  man  sehr 
deutlich  den  Geruch  nach  Methylalkohol.  Der  Vorgang  entspricht 
genau  der  früher  beschriebenen  Veränderung  des  Diglycyl-glycm- 
methylesters1).  Der  größere  Theil  geht  auch  hier  unter  Abspaltung  von 
Methylalkohol  in  den  Ester  eines  Hexapeptids  über.  Nebenher  bildet 
sich  ein  in  Wasser  schwerer  lösliches,  amorphes  Product,  das  wahi- 
scheinlich  eine  complicirtere  Zusammensetzung  hat,  aber  bisher  nicht 
genügend  untersucht  werden  konnte.  Die  Verarbeitung  der  völlig  er¬ 
starrten  Schmelze  geschah  auf  folgende  Weise: 

Die  Masse  wurde  erst  zerkleinert  und  dann  zur  Entfernung  von 
unverändertem  Tripeptidester  mit  der  6— 8-fachen  Menge  absolutem 
Alkohol  ausgekocht,  filtrirt  und  mit  Alkohol  und  Aethm  gewaschen. 
Die  Ausbeute  an  diesem  Product  betrug  ungefähr  75  pCt.  des  angewandten 
Tripeptidesters.  Es  wurde  mit  der  6-fachen  Menge  lauwarmem  Wasser 
sorgfältig  durchgerührt,  wobei  der  grössere  Theil  in  Lösung  ging,  dann 
1  Stunde  bei  0°  auf  bewahrt  und  abgesaugt.  Der  Rückstand  ist  das 
amorphe,  complicirte  Product;  seine  Menge  beträgt  ungefähr  lOpCt.  des 
ursprünglichen  Esters.  Die  wässrige  Lösung  enthält  den  Hexapeptid- 
ester,  der  durch  Alkohol  und  Aether  als  schwach  rosa  gef  ärbtes,  aber  nicht 
deutlich  krystallisirtes  Pulver  gefällt  wird,  das  sich  bald  absetzt  und 
gut  zu  filtriren  ist.  Es  ist  nicht  gelungen,  ihn  zu  krystallisiren  und 
völlig  zu  reinigen.  In  Folge  dessen  haben  auch  die  Analysen  keine  schar¬ 
fen  Resultate  gegeben,  da  der  Kohlenstoff  immer  0,8  —  1  pCt.  unter  der 
berechneten  Menge  blieb.  Das  Product  ist  in  Wasser  leicht  löslich  mit 
alkalischer  Reaction  und  giebt  zum  Unterschiede  von  dem  Tripeptid¬ 
ester  eine  sehr  starke  Biuretfärbung.  In  Alkohol  ist  es  recht  schwer 
und  in  Aether  so  gut  wie  unlöslich.  Im  Capillarrohr  beginnt  es  gegen 
175°  zu  sintern  und  schmilzt  gegen  185°  unter  Zersetzung.  Die  Aus¬ 
beute  an  umgelöstem  Product  betrug  ungefähr  45pCt.  des  angewandten 

Tripeptidesters. 

I  -  Alanyl-diglycyl  - 1  -  alanyl-glycyl-glycin, 

NH2  •  CH(CH3)CO  •  (NHCH2CO)2  •  NHCH(CH3)CO  •  NHCH2CO  • 

nhch2cooh  . 

Zur  Verseifung  des  Hexapeptidesters  werden  2  g  mit  5,4  ccm 
w-Natronlauge  geschüttelt,  wodurch  bald  klare  Lösung  eintritt,  dann  eine 
halbe  Stunde  bei  0°  aufbewahrt,  mit  0,63  ccm  9-fachnormaler  Essigsäure 


i)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  471  [1906].  ( Proteine  I ,  S.  567.) 


Fischer:  Synthese  von  Polypeptiden.  XV. 


357 


übersättigt  und  das  Hexapeptid  durch  Zusatz  von  Alkohol  aus  der  wäss¬ 
rigen  Lösung  gefällt.  Es  wird  nach  einigem  Stehen  bei  0°  abgesaugt,  mit 
Alkohol  und  Aether  gewaschen  und  im  Vacuum  getrocknet.  Die  Aus¬ 
beute  beträgt  ungefähr  1,7  g.  Zur  Reinigung  wird  diese  Menge  in  un¬ 
gefähr  9  ccm  Wasser  warm  gelöst  und  bis  zur  Trübung  mit  Alkohol 
versetzt.  Beim  Abkühlen  fällt  dann  das  Hexapeptid  als  weisses,  kör¬ 
niges  Pulver  aus,  das  aber  unter  dem  Mikroskop  keine  deutliche  Kryst all¬ 
form  zeigt.  Für  die  Analyse  wurde  nochmals  in  derselben  Weise  um¬ 
gelöst  und  dann  das  Präparat  bei  120°  im  Vacuum  über  Phosphor- 
pentoxyd  getrocknet,  wobei  eine  ziemlich  erhebliche  Gewichtsabnahme 
eintrat. 

0,1792g  Sbst. :  0,2867g  C02,  0,1033  g  HoO.  —  0,2056  g  Sbst.  verbrauchten 
31,88  ccm  1J10-n.  H2S04  (Kjeldahl). 

C14H2407N6  (Mol.  388).  Ber.  C  43,3,  H  6,2,  N  21,7. 

Gef.  „  43,6,  „  6,4,  „  21,8. 

Das  Hexapeptid  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Es  zersetzt  sich  unter 
Aufschäumen  gegen  207°.  In  Wasser  ist  es  noch  leicht,  in  Alkohol 
aber  äusserst  schwer  löslich.  Die  Verbindungen  mit  Salz-  und  Salpeter- 
Säure  sind  ebenfalls  in  Wasser  spielend  leicht  löslich  und  bleiben  beim 
Verdunsten  als  durchsichtige,  amorphe  Masse  zurück.  Phosphorwolf- 
ramsäure  erzeugt  in  der  wässrigen  Lösung  des  Peptids  nur  bei  grösserer 
Concentration  einen  Niederschlag.  Versetzt  man  aber  vorher  die  Lö¬ 
sung  mit  Schwefelsäure,  so  wird  das  Phosphor wolframat  auch  bei  ziem¬ 
lich  starker  Verdünnung  als  amorphe,  harzartige  Masse  gefällt,  die  in 
der  Hitze  leicht  löslich  ist. 

Für  die  optische  Untersuchung  des  Hexapeptids  diente  die  wässrige 
Lösung  eines  mehrfach  umgelösten  Präparates. 

Eine  Lösung  vom  Gesammtgewicht  4,3913  g,  die  0,3212  g  Sbst. 
enthielt  und  deren  Dichte  d20  ==  1,02  betrug,  drehte  bei  21°  Natrium¬ 
licht  im  dcm-Rohr  0,96°  (±0,02°)  nach  rechts:  Mithin 

[«]?+  12,9°  (±0,3°). 

Eine  Lösung  vom  Gesammtgewicht  3,8845  g,  die  0,3045  g  Sbst. 
enthielt  und  deren  Dichte  d20  ==  1,024  betrug,  drehte  bei  22°  Natrium¬ 
licht  im  dcm-Rohr  1,06°  (^0,02°)  nach  rechts:  Mithin 

[*]?  +  13,2°  (+0,2°). 

Triglycyl-glycin-methylester, 

NH2CH2CO  •  (NHCH2CO)2  •  nhch2co2ch3. 

Diese,  der  Biuretbase  entsprechende  Verbindung  wird  leicht  durch 
Veresterung  des  Tetrapeptids  gewonnen.  Nur  muss  die  Operation  mit 
einiger  Vorsicht  ausgeführt  werden,  um  eine  gute  Ausbeute  zu  erhalten. 
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Gepulvertes  Triglycyl-glycin  wird  mit  der  10- fachen  Menge  trocknem 
Methylalkohol  übergossen,  in  Biswasser  gekühlt  und  gasförmige  Salz¬ 
säure  bis  zur  Sättigung  eingeleitet.  Man  lässt  dann  etwa  1/2  Stunde 
bei  Zimmertemperatur  stehen,  worauf  die  Krystallisation  des  Hydro- 
chlorats  beginnt.  Kühlt  man  stark  in  einer  Kältemischung,  so  fällt 
fast  die  ganze  Menge  des  salzsauren  Esters  krystallinisch  aus.  Br  wird 
abgesaugt  und  mit  wenig  ganz  kaltem  Methylalkohol  gewaschen.  Die 
Ausbeute  beträgt  75— 80  pCt .  der  Theorie.  Das  Salz  bildet  mikroskopische 
Blättchen,  die  beim  raschen  Erhitzen  gegen  198—200°  (corr.)  unter 
Schäumen  schmelzen. 

Für  die  Analyse  wurde  im  Vacuum  über  Natronkalk  getrocknet. 

0,1576  g  Sbst.  verbrauchten  5,1  ccm  1f10-n.  AgNOa. 

C9H1605N4  •  HCl  (296,5).  Ber.  CI  11,9.  Gef.  CI  11,5. 

Für  die  Darstellung  des  freien  Esters  löst  man  das  Hydrochlorat 
in  der  15- fachen  Gewichtsmenge  warmem  Methylalkohol,  kühlt  rasch 
in  Eiswasser  ab  und  fügt  sofort  die  für  das  Chlor  berechnete  Menge 
Natrium  in  methylalkoholischer  Eösung  zu.  Hierbei  fällt  der  freie  Ester, 
zumal  wenn  die  Eösung  recht  kalt  ist,  zum  grössten  Theil  krystallinisch 
aus.  Er  wird  nach  einiger  Zeit  abgesaugt  und  aus  heissem  Methylalkohol 
umkrystallisirt.  Die  Ausbeute  beträgt  ungefähr  90pCt.,  berechnet  auf 
das  Hydrochlorat.  Für  die  Analyse  wurde  im  Vacuum  über  Schwefel¬ 
säure  getrocknet. 

0,1662  g  Sbst.:  0,2510  g  C02,  0,0961  g  H20.  —  0,1743  g  Sbst.:  32,5  ccm  N 
(22°,  761mm). 

C9H1605N4  (Mol.  260).  Ber.  C  41,5,  H  6,2,  N  21,5. 

Gef.  „  41,2,  „  6,5,  „  21,3. 

Der  Ester  krystallisirt  aus  Methylalkohol  in  mikroskopisch  kleinen, 
glänzenden  Nädelchen  oder  sehr  dünnen,  garbenförmig  vereinigten 
Prismen.  Im  Capillarrohr  erhitzt,  fängt  er  gegen  200°  an  sich  gelb  zu 
färben  und  zersetzt  sich  bis  240°  sehr  stark  unter  Schwarzfärbung.  Er 
ist  in  Wasser  leicht  löslich  mit  alkalischer  Reaction  und  giebt  eine  starke 
Biuretfärbung.  In  heissem  Methylalkohol  löst  er  sich  ziemlich  leicht, 
schwerer  in  Aethylalkohol  und  fast  garnicht  in  Aether. 

Verhalten  des  Esters  beim  Erhitzen.  Im  Gegensatz  zu  dem 
Diglycyl-glycin-methylester,  der  sich  beim  Erhitzen  so  leicht  conden- 
sirt,  kann  diese  Verbindung  stundenlang  auf  100°  erhitzt  werden,  ohne 
eine  sichtbare  Veränderung  zu  erfahren;  insbesondere  bildet  sich  kein 
in  Wasser  schwer  lösliches  Product.  Aehnlich  verhält  sich  der  Tri- 
glycyl-glycin-äthylester  (Biuretbase),  der  in  reinem  Zustand 
auch  bei  100°  nicht  verändert  wird.  Zum  Beweis  dafür  führe  ich  fol¬ 
genden  Versuch  an.  Eine  Probe  der  Substanz,  die  durch  Veresterung 
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des  Triglycyl-glycins  mit  Aethylalkohol  gewonnen  und  im  Vacuum  über 
Phosphorpentoxyd  getrocknet  war,  verlor  bei  78°  im  Vacuum  nur  0,5  pCt. ; 
dann  blieb  das  Gewicht  constant,  auch  als  das  Erhitzen  4  Stunden  bei 
100°  und  noch  weitere  4  Stunden  bei  109°  fortgesetzt  wurde.  Auch  hier 
war  kein  in  Wasser  schwer  lösliches  Product  entstanden. 

Dieselben  Resultate  gab  eine  nach  Curtius  dargestellte,  aber 
sorgfältig  gereinigte  Biuretbase.  Hr.  Curtius  hat  andere  Resultate 
mit  einer  Biuretbase,  der  noch  Glycinester  anhaftete,  erhalten,  insofern 
als  ein  in  Wasser  unlösliches  Product  entstanden  war,  das  er  für  Octa- 
glycinanhydrid  ansah1).  Nach  meinen  Beobachtungen  scheint  es,  dass 
dieser  Körper  garnicht  aus  der  Biuretbase,  sondern  aus  deren  Bei¬ 
mengungen  entstanden  ist,  und  dass  man  also  über  sein  Molekulargewicht 
und  seine  Structur  vorläufig  nichts  sagen  kann. 


Für  die  vorstehenden  Versuche  waren  grössere  Mengen  der  beiden 
activen  Leucine,  des  activen  Bromisocapronylchlorids,  des  Glycin¬ 
anhydrids  und  des  Diglycyl-glycins  nothwendig.  Ihre  Darstellung  ist 
deshalb  in  folgender  Weise  verbessert  und  vereinfacht  worden,  und  ich 
benutze  die  Gelegenheit,  auch  einige  andere  Beobachtungen,  die  sich 
auf  diese  Producte  beziehen,  mitzutheilen. 

Active  For myl-leucine. 

1,6  kg  racemisches  Leucin  werden  in  8  Portionen  nach  dem  früher 
beschriebenen  Verfahren  formylirt2).  Ausbeute  1350  g  umkrystalli- 
sirtes  Formyl-d/-leucin  und  zurückgewonnen  235  g  Leucin.  Die  Spal¬ 
tung  des  Formyl-leucins  mit  Brucin  geschah  stets  in  Mengen  von  50  g, 
wobei  die  Quantität  des  Alkohols  von  4  auf  3  L  verringert  und  das 
Abdampfen  der  Mutterlauge  grösstentheils  auf  dem  Wasserbade  in  Scha¬ 
len  vorgenommen  wurde.  Das  angewandte  Brucin  wurde  wegen  seines 
hohen  Preises  immer  wiedergewonnen  und  von  neuem  benutzt. 

Die  Ausbeute  an  den  beiden  activen  Formyl-leucinen  in  umkry- 
stallisirtem  Zustand  war  etwas  grösser  als  früher :  sie  betrug  80  pCt.  der 
Theorie.  Alle  drei  Formen  des  Formyl-leucins  wurden  aus  wässriger 
Lösung  in  ziemlich  grossen  und  gut  ausgebildeten  Krystallen  erhalten, 
über  deren  Beschaffenheit  ich  Hrn.  Dr.  F.  von  Wolff  folgende  An¬ 
gaben  verdanke. 

,,Die  drei  For  myl-leucine  krystallisiren  rhombisch,  und  zwar  das 
Formyl-^-leucin  und  Formyl-Z-leucin  rhombisch  sphenoidisch,  das  For- 
myl-^/-leucin  rhombisch-holoedrisch.  Die  drei  Verbindungen  zeigen 

0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  3T,  1300  [1904]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  3997  [1905].  ( Proteine  I,  S.  149.) 
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innerhalb  der  Beobachtungsfehlergrenzen  die  gleichen  Winkeldimen- 
sionen. 

Das  Axenverhältniss  ist  ä  :  b  :  c  =  0,95091  :  1  :  0,92520,  berech¬ 
net  an  der  Rechtsverbindung  aus 

m  :  m  =  (110)  :  (110)  =  92°  53' 
c  :  e  =  (001)  :  (011)  =  137°  14'  30". 

1.  For myl  -  d  -  leucin. 

Krystalle  meist  säulenförmig  nach  c  und  taflig  nach  oo  p  (110). 
Gewöhnlich  ist  nur  m  =  oo  P  (110)  und  c  =  0  P  (001)  entwickelt,  zu¬ 
weilen  untergeordnet  e  =  Poo  (011)  und  b  =  oo  Poo  (010),  ganz  selten 
das  rechte  Sphenoid  p  =  r  |  (Hl)*  cp  =  (001)  :  (Hl)  =  126  38  , 
berechnet  126°  40'  44".  Aetzfiguren  auf  oo  P  rechts  110  haben  die  un¬ 
symmetrische  Form  eines  Rechtecks  mit  Abschrägung  nach  rechts 
unten,  auf  oo  P  links  110  die  gleichen  Figuren  mit  Abschrägung  nach 
links  oben.  Das  gerade  Ende  der  Aetzfiguren  ist  dem  Sphenoid  zu¬ 
gekehrt. 

2.  Formyl leucin. 

Krystalle  säulenförmig  und  nadelig  nach  c,  auch  alle  Flächen  im 
Gleichgewicht  ausgebildet,  gewöhnlich  mit  m  =  oo  P  (HO),  b  =  oo  Poo 
(010),  auch  a  =  ooP5^  (100)  und  c=ÖP  (001);  meist  untergeordnet 
e  __  p  ^  (oh).  Die  Aetzfiguren  auf  den  Prismenflächen  sind  die  Spiegel¬ 
bilder  der  rechten  Verbindung. 

3.  For  myl  -  d  l- leucin. 

Krystalle  säulenförmig  nach  c  mit  m  =  oo  P  (110)  und  e  ==  Pc^> 
(011),  c  =  0  P  (001)  untergeordnet.  Die  Aetzfiguren  auf  den  Prismen¬ 
flächen  sind  Rechtecke  ohne  Abschrägungen,  entsprechen  also  der 
Symmetrie  der  rhombisch-holoedrischen  Abtheilung. 

Alle  drei  Körper  zeigen  folgende  optische  Orientirung.  Axenebene 
ist  -jj-  0  P  (001).  Die  optischen  Axen  stehen  fast  normal  auf  den  Pris¬ 
menflächen.  Der  Axenwinkel  ist  gross.  Weitere  Untersuchungen  über 
die  optischen  Verhältnisse,  insbesondere  über  die  Drehung  in  den  Kry- 
st allen,  behalte  ich  mir  vor." 

Eine  ausführliche  Mittheilung  darüber  wird  Hr.  von  Wolff  an 
anderer  Stelle  geben. 

Darstellung  der  d  -  &  - Brom-isocapronsäure. 

Die  ersten  Versuche  wurden  mit  reinem  d-Leucin  ausgeführt;  be¬ 
quemer  ist  es  aber,  direct  den  Formylkörper  anzuwenden  und  die  Iso- 
lirung  der  Aminosäure  folgendermaassen  zu  umgehen: 
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10  g  Formyl-d-leucin  werden  mit  45  ccm  20-procentiger  Bromwasser¬ 
stoff  säure  1  Stunde  am  Rückflusskühler  gekocht,  wobei  völlige  Hydrolyse 
ein  tritt.  Man  verdampft  dann  die  Flüssigkeit  bei  15—20  mm  Druck  bis 
zur  Trockne,  löst  den  Rückstand  in  25  ccm  20-procentiger  Bromwasser¬ 
stoff  säure,  fügt  15  g  Brom  zu,  kühlt  unter  0°  und  leitet  unter  fortwäh¬ 
render  weiterer  Kühlung  3  Stunden  einen  ziemlich  starken  Strom  von 
Stickoxyd  ein,  dann  fügt  man  nochmals  6  g  Brom  zu  und  setzt  das 
Binleiten  des  Stickoxyds  noch  2  Stunden  fort.  Hierbei  scheidet  sich  die 
Bromisocapronsäure  ölig  ab. 

Zum  Schluss  wird  10—15  Minuten  lang  ein  kräftiger  Euftstrom 
durch  die  Flüssigkeit  getrieben,  um  den  grössten  Theil  des  unveränderten 
Broms  zu  verflüchtigen,  dann  wird  etwa  die  5-fache  Menge  Aether  zu¬ 
gefügt,  der  Rest  des  Broms  durch  schweflige  Säure  reducirt.  die  äthe¬ 
rische  Eösung  abgehoben,  mit  Wasser  sorgfältig  gewaschen,  mit  Chlor¬ 
calcium  getrocknet,  schliesslich  der  Aether  verdampft  und  die  Bromiso¬ 
capronsäure  unter  sehr  geringem  Druck  destillirt.  Bei  0,3  mm  ging 
der  allergrößte  Theil  zwischen  90  °  und  92°  über,  und  es  blieb  ein  kleiner, 
dunkelbrauner  Rückstand. 

Die  Säure  ist  meist  ganz  farblos,  seltener  hat  sie  einen  kleinen  Stich 
in ’s  Grüne.  Die  Ausbeute  beträgt  ungefähr  75  pCt.  der  Theorie.  Die  spe- 
cifische  Drehung  des  Präparates  schwankte  bei  verschiedenen  Darstel¬ 
lungen  zwischen  -j-  42,4°  und  44,7°,  während  die  reinste  active  Brom¬ 
isocapronsäure,  welche  Hr.  Carl  im  hiesigen  Institut  durch  Krystalli- 
sation  des  Brucinsalzes  erhalten  hat,  ein  Drehungsvermögen  von  49,4° 
zeigte.*) 

Demnach  würde  das  Präparat  nur  5 — 7  pCt.  des  optischen  Antipoden 
enthalten. 

d  -  oc  -  Bromisocapronyl-chlorid. 

Die  Verwandlung  der  Säure  in  das  Chlorid  geschah  ebenso  wie 
beim  Racemkörper  durch  Phosphorpentachlorid,  nur  wurde  wegen  der 
Gefahr  der  Racemisirung  jede  Temperaturerhöhung  vermieden. 

25  g  frisches  und  ganz  rasch  zerkleinertes  Phosphorpentachlorid 
(1,2  Mol.)  werden  in  einem  Gefäss  mit  Glasstopfen  durch  eine  Kälte¬ 
mischung  sorgfältig  abgekühlt  und  dazu  20  g  ^-Bromisocapronsäure  zu¬ 
gegeben.  Es  findet  sofort  eine  lebhafte  Entwickelung  von  Salzsäure 
statt.  Später  ist  es  nöthig,  die  Masse  x/4  Stde.  zu  schütteln,  zuletzt  bei 
gewöhnlicher  Temperatur,  um  eine  völlige  Umsetzung  herbeizuführen, 
dann  kühlt  man  wieder  stark,  um  den  Ueberschuss  des  Phosphorpenta- 
chlorids  in  fester  Form  abzuscheiden,  fügt  jetzt  das  gleiche  Volumen 
über  Natrium  getrockneten  Aether  hinzu,  filtrirt  von  dem  Phosphor¬ 
pentachlorid  in  einen  Fractionskolben,  verdunstet  den  Aether  unter 


*)  Vergl.  S.  107 . 
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15— 20  mm  Druck  und  schliesslich  das  Phosphor oxychlorid  unter 
0,5  mm  Druck  bei  gewöhnlicher  Temperatur.  Das  zurückbleibende 
Bromisocapronylchlorid  wird  schliesslich  unter  sehr  geringem  Druck 
destillirt.  Bei  0,5  mm  ging  es  bei 40— 42°  über.  Die  Ausbeute  an  reinem 
Chlorid  betrug  80 — 85pCt.  der  Theorie. 

Darstellung  von  Glycinanhydrid. 

Anstatt  den  Glykocollester  zu  isoliren  und  dann  in  concentrirter 
wässriger  Lösung  der  Condensation  zu  überlassen,  kann  man  auch  das 
Glykocollesterchlorhydrat  in  wässriger  Lösung  mit  ungefähr  der  berech¬ 
neten  Menge  Natronlauge  zerlegen,  weil  unter  diesen  Bedingungen 
ebenfalls  eine  ziemlich  glatte  Verwandlung  des  Esters  in  Anhydrid 
erfolgt. 

560  g  werden  in  einem  dickwandigen  Becherglase  mit  2S0  ccm 
Wasser  übergossen,  das  Gemisch  in  einer  Kältemischung  gut  gekühlt 
und  unter  kräftigem  Turbiniren  320  ccm  11, 5- fachnormale  Natronlauge 
im  Laufe  von  einigen  Stunden  zugetropft,  sodass  die  Temperatur  der 
Flüssigkeit  nicht  über  —  5°  steigt.  Hierbei  geht  das  Esterchlorhydrat 
allmählich  ganz  in  Lösung,  während  etwas  Chlornatrium  ausfällt.  Die 
Menge  der  Natronlauge  soll  etwas  geringer  sein  als  zur  Bindung  der 
Salzsäure  in  dem  Chlorhydrat  nöthig  ist.  Nachdem  die  Lauge  ganz  ein¬ 
getragen  ist,  lässt  man  die  Flüssigkeit  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
stehen.  Schon  nach  einigen  Stunden  beginnt  dann  die  Abscheidung 
des  Anhydrids,  und  in  der  Regel  ist  nach  24  Stunden  die  Reaction  be¬ 
endet.  Man  kühlt  nun  stark  ab,  filtrirt  auf  der  Pumpe,  presst  und  ent¬ 
fernt  das  Kochsalz  durch  Waschen  mit  möglichst  wenig  eiskaltem 
Wasser.  Das  Rohproduct  wird  ein  Mal  aus  der  6-fachen  Menge  heissem 
Wasser  unter  Zusatz  von  Thierkohle  umkrystallisirt.  Die  Ausbeute 
beträgt  90—100  g,  ist  also  ebenso  gut  wie  bei  dem  früher  beschriebenen, 
umständlicheren  Verfahren. 

Das  reine  Glycinanhydrid  darf  garkeine  Biuretfärbung  mehr  zei¬ 
gen;  ist  diese  noch  vorhanden,  so  muss  es  von  neuem  aus  Wasser  um¬ 
krystallisirt  werden. 

Verbesserte  Darstellung  des  Chloracet yl-glycyl-glycins1). 

108  g  fein  gepulvertes  Glycinanhydrid  werden  in  540  ccm  2  -  fachnor¬ 
maler  Natronlauge  durch  Schütteln  bei  gewöhnlicher  Temperatur  gelöst, 
die  klare  Flüssigkeit  15  Minuten  aufbewahrt,  dann  in  einer  Kältemischung 
stark  gekühlt  und  dazu  unter  starkem  Schütteln  und  dauernder  Küh- 


i)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellscb.  31,  2500  [1904].  {Proteine  I,  S.  350.) 
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lung  abwechselnd  in  12  Portionen  120  g  Chloracetylchlorid  (iy8  Mol.) 
und  260  ccm  5- fachnormaler  Natronlauge  innerhalb  3/4  Stdn.  gegeben. 
Schliesslich  wird  mit  270  ccm  5- fachnormaler  Salzsäure  übersättigt  und 
nach  Einimpfen  einiger  Kryställchen  von  Chloracetyl-glycyl-glycin  einige 
Stunden  bei  0°  aufbewahrt.  Dabei  fallen  etwa  110  g  des  Products  aus. 
Die  Mutterlauge  giebt  nach  dem  Einengen  unter  15—20  mm  Druck 
noch  20  g.  Die  Gesammtausbeute  entspricht  70  pCt.  der  Theorie.  Die  130  g 
Rohproduct  wurden  aus  520  ccm  heissem  Wasser  umgelöst.  Erhalten 
110  g  reines  Product  und  15  g  aus  der  Mutterlauge. 


Bei  der  Ausführung  obiger  Versuche  bin  ich  von  drei  Assistenten 
unterstützt  worden.  Hr.  Dr.  Ferdinand  Reuter  hat  die  hochmole¬ 
kularen  Polypeptide,  einschliesslich  das  /-Leucyl-diglycyl-glycin,  bear¬ 
beitet.  Die  Derivate  des  /-Eeucins  sind  von  Hm.  Dr.  Hans  Tappen, 
und  das  /-Alanyl-glycyl-glycin  nebst  dem  zugehörigen  Hexapeptid  ist 
von  Hrn.  Dr.  Walther  Axhausen  untersucht  worden.  Ich  sage 
diesen  drei  Herren  für  die  werthvolle  Hülfe  auch  hier  meinen  besten 
Dank. 
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39.  Emil  Fischer  und  Arnold  Schulze:  Synthese  von 
Polypeptiden.  XVI.  Derivate  des  d-Alanins. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  40,  943  [1907]. 

(Eingegangen  am  25.  Februar  1907.) 

Für  den  Vergleich  mit  den  Bestandteilen  der  natürlichen  Peptone 
sind  die  optisch-aktiven  Polypeptide  besonders  wichtig.  Wir  haben 
deshalb  einige  neue  Derivate  des  (^-Alanins  studiert.  Am  meisten  Inter¬ 
esse  darunter  verdient  die  Kombination  mit  dem  Glykokoll,  das  Glycyl- 
^-alanin,  weil  es  sich  höchstwahrscheinlich  unter  den  Spaltprodukten 
des  Seidenfibroins  befindet1).  In  der  Tat  hat  sich  das  aus  dem  künst¬ 
lichen  Dipeptid  gewonnene  Anhydrid  mit  einem  aus  der  Seide  dar¬ 
gestellten  Produkt  identisch  gezeigt. 

Kerner  haben  wir  die  Kombination  des  ^-Alanins  mit  der  inaktiven 
a -  Brompropionsäure  genauer  untersucht.  Wie  früher2)  dargelegt  wurde, 
müssen  dabei  2  stereoisomere  Formen,  das  ^-Brompropionyl-d-alanin 
und  das  Z-Brompropionyl-i-alanin ,  entstehen,  welche  nur  in  der  ersten 
Hälfte  des  Moleküls  sterische  Antipoden  sind.  Solche  Körper  können 
so  verschiedene  Löslichkeit  haben,  daß  ihre  Trennung  durch  Krystalli- 
sation  leicht  gelingt.  Hin  Beispiel  dafür  bieten  die  beiden  isomeren 
Bromisocapronyl-/-asparagine  3 4)  und  ein  zweiter,  ähnlicher  Fall  soll  dem¬ 
nächst  für  das  Bromisocapronyl-Meucin  beschrieben  werden.  Außerdem 
gibt  es  noch  drei  andere  Möglichkeiten:  Die  beiden  Isomeren  haben  so 
gleiche  Löslichkeit,  daß  ihre  Trennung  durch  Krystallisation  praktisch 
unmöglich  wird,  oder  sie  sind  isomorph  und  bilden  Mischkrystalle,  oder 
sie  erzeugen  Verbindungen  nach  festen  äquimolekularen  Verhältnissen  ). 

1)  E.  Fischer  und  E.  Abderhalden,  Bildung  eines  Dipeptids  bei  der 
Hydrolyse  des  Seidenfibroins.  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  752  [1906]. 
{Proteine.  I,  S.  624.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  565  [1906].  ( Proteine  I,  S.  37.) 

3)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  37,  4591  [1904].  {Proteine  /,  5.  408.) 

4)  Auf  den  letzten  Fall  hat  zuerst  Hr.  A.  Eadenburg  hingewiesen  (Berichte 
d.  D.  Chem.  Gesellsch.  27,  75  [1894]),  als  er  beobachtete,  daß  die  Spaltung  des 
/J-Pipecolins  durch  Krystallisation  des  Bitartrats  aus  Wasser  in  der  Hitze  miß¬ 
lingt,  in  der  Kälte  aber  durchführbar  ist.  Bald  darauf  (Berichte  d.  D.  Chem. 
Gesellsch.  27,  3225  [1894])  ( Kohlenh .  I,  S.  69.)  habe  ich  für  die  Verbindungen  der 
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In  dem  gut  krystallisierenden  A-Brompropionyl-d-alanin,  das  aus 
inaktivem  tt-Brompropionylbromid  und  d- Alanin  in  guter  Ausbeute 
entsteht,  haben  wir  nun  ein  Präparat  angetroffen,  das  nach  dem  Dre¬ 
hungsvermögen  sich  wie  ein  Gemenge  aus  gleichen  Teilen  der  beiden 


Zuckergruppe  ausführlicher  die  Frage  diskutiert,  ob  Substanzen,  die  sich  nur  für 
einen  Teil  ihrer  asymmetrischen  Kohlenstoffatome  wie  Antipoden  verhalten, 
Verbindungen  bilden  können,  die  der  Traubensäure  vergleichbar  sind,  und  die 
man  deshalb  als  partiell-racemische  bezeichnen  könnte. 

Aus  dem  Vergleich  der  d-Mannon-  und  der  d-Gluconsäure  einerseits,  sowie 
des  /-mannonsauren  und  d-gluconsauren  Calciums  andererseits  kam  ich  zu  dem 
Schluß,  daß  die  Neigung  zur  Entstehung  partiell-racemischer  Verbindungen  nicht 
groß  sei.  Bei  dieser  Betrachtung  hatte  ich  allerdings  nicht  solche  salzartige  Sub¬ 
stanzen  gemeint,  die  durch  Kombination  einer  racemischen  Säure  mit  einer  ak¬ 
tiven  Base  oder  einer  racemischen  Base  mit  einer  aktiven  Säure  entstehen,  weil 
hier  die  Bedingungen  für  die  Bildung  von  Verbindungen  nach  festen  Verhält¬ 
nissen,  die  man  auch  als  Doppelsalze  auffassen  kann,  andere  sind.  Hr.  baden- 
burg  hat  später  den  Ausdruck  , .partielle  Racemie“  auf  solche  Fälle  ausgedehnt, 
und  es  ist  ihm  gelungen,  einige  Beispiele  zu  finden,  wo  die  Beobachtungen  zweifel¬ 
los  auf  das  Vorhandensein  von  Verbindungen  nach  molekularen  Verhältnissen 
hinweisen  (Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  31,  524,  937,  1969  [1898];  32,  50  [1899]; 
36,  1649  [1903]). 

Selbstverständlich  kann  man  hier  immer  noch  den  Einwurf  machen,  daß  es 
sich  um  Doppelsalze  handelt,  deren  Bildung  nicht  durch  den  Gegensatz  im  steri¬ 
schen  Bau  bedingt  zu  sein  braucht,  und  ich  glaube  deshalb  sagen  zu  dürfen,  daß 
für  partiell-racemische  Verbindungen  in  dem  engeren  Sinne  wie  ich  sie  früher 
im  Auge  gehabt  habe,  noch  kein  sicher  festgestelltes  Beispiel  vorliegt.  So  ist 
auch  die  kurze  Bemerkung  gemeint,  die  ich  vor  Jahresfrist  (Berichte  d.  D.  Chem. 
Gesellsch.  39,  565  [1906]  Proteine  I,  S.  38.)  über  die  nicht  trennbaren  Gemische  von 
Kombinationen  aktiver  Aminosäuren  mit  inaktiven  Bromfettsäuren  machte.  Ich 
bin  auch  jetzt  noch  der  Meinung,  daß  diese  wegen  der  großen  Ähnlichkeit  der  Zu¬ 
sammensetzung  vielfach  Mischkrystalle  bilden ;  ich  will  aber  damit  keineswegs  die 
Möglichkeit  bestreiten,  daß  auch  hier  einmal  Verbindungen  nach  molekularen  Ver¬ 
hältnissen  gefunden  werden,  die  dann  den  Namen  partiell-racemische  Verbindungen 
in  dem  von  mir  ursprünglich  angenommenen  Sinne  verdienen.  Ich  habe  übrigens 
keinen  Grund,  gegen  die  Erweiterung,  dieHr.  Eadenburg  dem  Ausdruck  „partielle 
Racemie“  gegeben  hat  und  die  von  verschiedenen  Fachgenossen  angenommen  wor¬ 
den  ist,  Einspruch  zu  erheben.  Wohl  aber  glaube  ich,  daß  man  dann  noch  einen 
Schritt  weiter  gehen  und  unter  die  halbracemischen  Verbindungen  auch  ein  Doppel¬ 
salz  von  saurem  d-weinsaurem  und  /-äpfelsaurem  Ammonium  zählen  darf,  das 
Pasteur  vor  54  Jahren  entdeckte  (Jahresbericht  f.  Chem.  1853,  417);  denn  die  beiden 
Säuren  sind  in  bezug  auf  die  eine  Hälfte  des  Moleküls  sterische  Antipoden,  wie 
die  Konfigurationsformeln  zeigen: 


H-C-OH 
HO— C— H 


COOH 


COOH 
HO— C— H 


COOH 


^-Weinsäure 


/-Äpfelsäure. 
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Isomeren  verhält,  das  ferner  durch  Krystallisation  aus  Wasser  seine 
Eigenschaften  nicht  verändert,  und  das  demnach  in  die  letzte  Kategorie 
der  Verbindungen  nach  molekularen  Verhältnissen  gehören  könnte. 

Da  aber  die  krystallographische  Untersuchung  nur  unvollkommene 
Resultate  gab  und  auch  die  anderen  Methoden  zur  Kennzeichnung 
wirklicher  Verbindungen  nach  festen  Verhältnissen  aus  praktischen 
Gründen  bisher  nicht  angewandt  werden  konnten,  so  müssen  wir  die 
Frage  noch  als  eine  offene  betrachten ;  wenn  wir  trotzdem  das  Produkt 
aus  Bequemlichkeitsgründen  als  d/-&-Brompropionyl-d-alanin  bezeich¬ 
nen,  so  geschieht  es  also  unter  dem  Vorbehalt,  daß  seine  Homogenität 
noch  nicht  bewiesen  ist. 

Wird  die  Bromverbindung  durch  Ammoniak  in  das  Dipeptid  ver¬ 
wandelt,  so  gelingt  es  verhältnismäßig  leicht,  aus  der  Reaktionsmasse 
reines  d-Alanyl-^-alanin  abzuscheiden ;  obschon  die  Ausbeute  nicht 
besonders  gut  ist,  dürfte  dieser  Weg  für  die  praktische  Darstellung  des 
Dipeptides  der  früher  beschriebenen  Methode1)  vorzuziehen  sein. 


Chloracetyl  -  d  -  alanin. 

5  g  d- Alanin  (für  Hydrochlorat  [<x]D  =  +  10,2°)  wurden  in  57  ccm 
w-Natronlauge  (1  Mol.)  gelöst  und  unter  starkem  Schütteln  und  Kühlen 
durch  eine  Kältemischung  abwechselnd  in  kleinen  Portionen  8  g  Chlor- 
acetylchlorid  (1,2  Mol.)  und  98  ccm  n-Natronlauge  im  Laufe  von  15 
bis  20  Minuten  eingetragen.  Nachdem  die  alkalische  Flüssigkeit  mit 
20  ccm  5h-n.  Salzsäure  übersättigt  und  unter  stark  vermindertem  Druck 
(12  —  14  mm)  zum  dicken  Brei  verdampft  war,  wurde  mit  70  ccm  Aceton 
ausgekocht,  filtriert,  über  Nacht  stehen  gelassen,  wieder  filtriert  und 

Da  nun  /-Weinsäure  und  /-Äpfelsäure  kein  derartiges  Doppelsalz  bilden,  wie 
Pasteur  ausdrücklich  betont,  so  liegt  die  Vermutung  nahe,  daß  der  sterische 
Gegensatz  im  ersten  Falle  die  Vereinigung  der  Ammoniumsalze  bewirkt,  obschon 
das  zweite  asymmetrische  Kohlenstoffatom  in  der  Äpfelsäure  fehlt.  In  der  kürz¬ 
lich  erschienenen  Schrift  von  W.  Meyerhoffer  „Gleichgewichte  der  Stereomeren“ 
findet  sich  S.  62  allerdings  eine  vorläufige  Privatmitteilung  von  Br  uni,  daß  das 
vermeintliche  Doppelsalz  ein  isomorphes  Gemisch  sei. 

Solche  Mischkrystalle  würden  ein  Mittelding  zwischen  den  wahren  halbrace- 
mischen  Verbindungen  nach  äquimolekularen  Verhältnissen  und  den  bloßen  mecha¬ 
nischen  Gemischen  sterischer  Halb-Antipoden  sein.  Ob  man  bei  ihnen  auch  von 
partieller  Racemie  reden  soll,  wie  ich  es  einmal  getan  habe  (a.  a.  O.),  ist  eine  formale 
Frage,  die  ich  jetzt  verneinen  möchte,  weil  dadurch  Verwirrung  entstehen  kann. 
Besser  würde  der  Ausdruck  „partielle  Pse udorace mie“  passen,  der  sich  an 
die  von  Pope  und  Kipping  entdeckte  Pseudoracemie  anlehnt.  Indessen  scheint 
mir  ein  besonderer  Name  für  diesen  Fall  vorläufig  entbehrlich  zu  sein. 

Emil  Fischer. 

x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  465  [1906].  (Proteine  I,  S.  562.) 
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das  Aceton  im  Vakuum  möglichst  verdampft.  Beim  längeren  Stehen 
in  der  Kälte  scheidet  der  sirupartige  Rückstand  langsam  Krystalle  ab. 
Rascher  geht  die  Krystallisation,  wenn  man  impfen  kann  und  bei  0° 
unter  öfterem  Umrühren  stehen  läßt.  Die  halbfeste  Masse  wurde  dann 
mit  wenig  kaltem  Essigäther  angerieben,  abgesaugt  und  zwischen  Fil¬ 
trierpapier  scharf  gepreßt.  Die  Mutterlauge  gab  beim  Verdunsten  und 
längeren  Stehen  noch  eine  Krystallisation.  Die  Ausbeute  war  schlechter 
als  beim  Racemkörper,  der  besser  krystallisiert. 

Zur  völligen  Reinigung  wurde  das  Rohprodukt  in  etwa  der  12 -fachen 
Menge  heißem  Essigäther  rasch  gelöst,  vom  geringen  Rückstand  abfil¬ 
triert  und  die  in  gelinder  Wärme  konzentrierte  Eösung  der  Krystalli¬ 
sation  überlassen.  Die  Verbindung  scheidet  sich  dann  in  hübschen, 
ziemlich  schweren,  farblosen  Krystallen  ab,  die  abgesaugt  und  mit 
einem  Gemisch  von  Essigsäther  und  Petroläther  gewaschen  wurden. 

Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  ge¬ 
trocknet. 

0,1915g  Sbst. :  0,2571  g  C02,  0,0848g  H20.  —  0,1984g  Sbst.:  0,1712g 
AgCl.  —  0,1544  g  Sbst.:  12  ccm  N  (21°,  758  mm). 

C5H803NC1.  Ber.  C  36,26,  H  4,83,  N  8,46,  CI  21,45. 

Gef.  „  36,62,  „  4,95,  „  8,82,  „  21,34. 

Das  Chloracetyl-^-alanin  schmilzt  bei  93,5—94,5°  (korr.) ;  es  ist  in 
Wasser  und  auch  in  Alkohol  und  warmem  Aceton  leicht  löslich,  da¬ 
gegen  in  Äther  und  Petroläther  fast  unlöslich.  Beim  Verdunsten  der 
wäßrigen  Eösung  scheidet  es  sich  in  eisblumenähnlichen  Gebilden  ab, 
die  meist  aus  kleinen  Blättchen  bestehen.  Aus  Aceton  oder  Essigäther 
scheidet  es  sich  in  größeren,  rhombenähnlichen  Platten  ab. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  wäßrige  Eösung: 

0,3638  g  Sbst.  wurden  in  3,5  ccm  Wasser  zu  4,1976g  Gesamtgewicht 
gelöst;  bei  dem  Prozentgehalt  8,6668  und  dem  spez.  Gew.  1,026  drehte 
diese  Eösung  bei  20°  Na-Eicht  im  1-dm-Rohr  4°  nach  links.  Also 

MS0  ==  -45°  (±0,2°). 

Glycyl  -  d  -  alanin,  NH2CH2CO  •  NHCH(CH3)COOH.  *) 

Ähnlich  der  Darstellung  des  inaktiven  Dipeptids  werden  5  g  Chlor- 
acetyl-d-alanin  mit  25  ccm  wäßrigem  Ammoniak  von  25%  Gehalt 
3  Tage  bei  gewöhnlicher  Temperatur  stehen  gelassen,  dann  die  Eösung 
auf  dem  Wasserbade  bis  zum  dicken  Sirup  eingeengt  und  nun  zweimal 
mit  je  20  ccm  absolutem  Alkohol  verdampft. 

Den  beim  Erkalten  fast  fest  gewordenen  Rückstand  löst  man  in 
6  ccm  heißem  Wasser,  fügt  150  ccm  heißen  absoluten  Alkohol  unter 
Umschütteln  zu  und  läßt  mehrere  Stunden  bei  0°  stehen.  Das  krystal- 
linisch  ausgefallene  Dipeptid  wird  abgesaugt  und  über  Schwefelsäure 


*) Verbesserte  Darstellung  s.  S.  520. 
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im  Vakuum  getrocknet.  Den  am  Glase  zurückgebliebenen  öligen  Teil 
bringt  man  wie  vorher  durch  Lösen  in  wenig  heißem  Wasser  und  Ver¬ 
setzen  mit  der  ca.  30-f  achen  Menge  heißem  absolutem  Alkohol  zur  Kry- 
stallisation.  Diese  Operation  muß  eventl.  noch  einmal  wiederholt  werden, 
um  sämtliches  Glycyl-d-alanin  krystallisiert  zu  erhalten.  Die  Rohaus¬ 
beute  betrug  nur  2  g  oder  45%  der  Theorie. 

Nach  dem  Umkrystallisieren  in  der  eben  beschriebenen  Weise  aus 
20  ccm  heißem  Wasser  und  600  ccm  heißem  absolutem  Alkohol  sank  die 
Ausbeute  auf  1,9  g.  Aus  den  Mutterlaugen  erhält  man  nur  noch  un¬ 
bedeutende  Mengen  Dipeptid. 

Zur  vollständigen  Reinigung  wird  es  in  wenig  heißem  Wasser  ge¬ 
löst  und  soviel  heißer  Alkohol  zugegeben,  daß  die  entstehende  Trübung 
beim  Umschütteln  nicht  mehr  verschwindet.  Beim  langsamen  Erkalten 
fällt  das  Dipeptid  in  langen,  zu  Büscheln  vereinigten  Nadeln  oder 
dünnen  Platten  aus.  Es  ist  sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  aber  fast  un¬ 
löslich  in  den  gebräuchlichen  indifferenten  organischen  Lösungsmitteln. 

Bei  schnellem  Erhitzen  beginnt  es  gegen  218°  (korr.)  sich  zu  bräunen 
und  schmilzt  gegen  233°  unter  Zersetzung.  Auf  blaues  Lackmuspapier 
reagiert  es  schwach  sauer. 

Zur  Analyse  wurde  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1663  g  Sbst. :  0,2488  g  C02,  0,1013  g  H20.  —  0,1522  g  Sbst.:  25,4  ccm  N 
(23,5°,  761  mm). 

C-H10O3N2.  Ber.  C  41,09,  H  6,85,  N  18,78. 

Gef.  „  40,80,  „  6,83,  „  19,18. 

Nach  öfterem  Umkrystallisieren  aus  heißem  Wasser  und  Alkohol 
wurden  für  die  optische  Bestimmung  0,6458  g  Sbst.  in  6  ccm  Wasser 
zu  7,4422  g  Gesamtgewicht  gelöst;  bei  einem  Prozentgehalt  8,6776  und 
dem  spez.  Gew.  1,0321  drehte  diese  Lösung  bei  20°  Na-Licht  im  2-dm- 
Rohr  8,96°  nach  links.  Daraus  folgt 

Mr  =  -50°  (±o,2°). 

Kocht  man  das  Dipeptid  x/4  Stunde  mit  in  Wasser  auf  geschlämmtem, 
gefälltem  Kupferoxyd,  so  erhält  man  nach  dem  Filtrieren  eine  tiefblaue 
Lösung,  die  beim  Verdunsten  an  der  Luft  eine  glasartige,  amorphe 
Masse  bildet.  Setzt  man  zu  der  konzentrierten,  tiefblauen  Lösung  Al¬ 
kohol,  so  fallen  nach  einiger  Zeit  mikroskopische,  hellblaue,  kurze  Pris¬ 
men  mit  zugespitzten  Enden  aus. 

Hydrolyse  des  Glycyl  -  d  -  alanins. 

Da  nicht  allein  das  freie  Dipeptid,  sondern  auch  seine  salzsaure 
Lösung  stark  nach  links  dreht,  so  läßt  sich  der  Verlauf  der  Hydrolyse 
optisch  sehr  bequem  verfolgen.  Wir  haben  deshalb  hier  einen  ähn- 
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liehen  quantitativen  Versuch  ausgeführt,  wie  er  früher  für  das  i-Alanyl- 
d-alanin1)  beschrieben  wurde. 

Eine  Iyösung  von  0,6204  g  Glycyl-^-alanin  in  8  ccm  10-prozentiger 
Salzsäure,  die  das  Gesamtgewicht  8,9672  g  und  den  Prozentgehalt  6,9185 
hatte,  drehte  vor  der  Hydrolyse  im  1-dm-Rohr  Na-Eicht  4,28°  nach 
links.  Nach  vollständiger  Hydrolyse  muß  sie  nach  der  Menge  des  ent¬ 
standenen  ^-Alanins  0,62°  nach  rechts  drehen. 

Diese  Eösung  wurde  im  geschlossenen  Rohre  im  stark  siedenden 
Wasserbade  erhitzt  und  von  Zeit  zu  Zeit  nach  dem  Abkühlen  die  Dre¬ 
hung  bestimmt.  Die  folgende  Tabelle  enthält  die  Resultate  und  in 
Kolumne  3  die  daraus  berechneten  Prozente  des  hydrolysierten  Di- 
peptids.  Die  Zahlen  sind  insofern  nicht  ganz  genau,  als  die  Zeit  der 
Anheizung  und  der  Abkühlung  des  Rohres  nicht  exakt  bestimmt  wurde ; 
aber  der  hierdurch  verursachte  Fehler  dürfte  nicht  besonders  groß  sein. 


Dauer  der  Erhitzung 
in  Stunden 

Drehung 

Hydrolysiert 

<7. 

0 

-  4,28° 

0 

3 

-  0,75° 

72,0 

5 

+  0,04° 

88,2 

7 

+  0,48° 

97,1 

9 

+  0,54° 

98,4 

11 

+  0,64° 

100 

21 

+  0,65° 
theor.  +  0,62° 

100 

Man  erkennt,  daß  nach  7-stündigem  Erhitzen  die  Hydrolyse  so 
gut  wie  beendet  ist. 

Die  Hydrolyse  des  Glycyl-d-alanins  verläuft  also  etwas  rascher 
als  diejenige  des  ^-Alanyl-d-alanins,  was  bei  seinem  geringeren  Moleku¬ 
largewicht  nicht  überraschend  ist. 

Glycyl  -  d  -  alanin-anhydrid. 

Die  Verbindung  läßt  sich  sowohl  aus  dem  Glycyl-d-alaninester  wie 
aus  dem  Chlor acetyl-^-alaninester  mit  Ammoniak  gewinnen. 

Im  ersten  Falle  werden  1,5  g  Glycyl-d-alanin  mit  15  g  absolutem 
Alkohol  übergossen,  getrocknetes  Salzsäuregas  bis  zur  Sättigung  ein¬ 
geleitet,  der  Alkohol  unter  stark  vermindertem  Druck  verdampft  und 
dieselbe  Operation  mit  10  g  absolutem  Alkohol  wiederholt. 

Der  feste  Rückstand  ist  das  Hydrochlorat  des  Glycyl-i-alanin- 
äthylesters,  das  aus  heißer,  alkoholischer  Eösung  leicht  in  feinen  Nüdel¬ 
chen  krystallisiert.  Zur  Umwandlung  in  das  Anhydrid  löst  man  in 

i)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  466  [1906].  ( Proteine  I,  S.  563.) 
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25  ccm  heißem  Alkohol  und  trägt  die  Flüssigkeit  allmählich  unter  Schüt¬ 
teln  in  25  ccm  stark  gekühltes,  bei  0°  gesättigtes,  alkoholisches  Ammo¬ 
niak  ein.  Zum  Schluß  wird  die  Flüssigkeit  noch  bei  0°  mit  Ammoniak 
gesättigt  und  bleibt  dann  in  der  Kälte  stehen.  Schon  nach  einer  Stunde 
beginnt  die  Krystallisation  des  Anhydrids,  dem  sich  später  auch  Chlor¬ 
ammonium  beimengt.  Nach  12  Stunden  wird  die  Krystallmasse  ab¬ 
gesaugt  und  zur  Entfernung  des  Chlorammoniums  mit  2  ccm  eiskaltem 
Wasser  ausgelaugt.  Aus  der  alkoholischen  Mutterlauge  gewinnt  man 
durch  Verdampfen  und  Auslaugen  des  Rückstandes  mit  wenig  eiskaltem 
Wasser  eine  neue  Menge  des  Anhydrids. 

Zur  weiteren  Reinigung  wird  dies  in  etwa  6  ccm  heißem  Wasser 
gelöst  und  durch  Abkühlen  auf  0°  wieder  krystallisiert ;  erhalten  0,5  g 
und  aus  der  Mutterlauge  0,3  g  chlorfreies  Produkt,  so  daß  die  Gesamt¬ 
ausbeute  0,8  g  oder  61%  der  Theorie  betrug. 

Zur  Analyse  wurde  es  bei  100°  getrocknet. 

0,1306  g  Sbst. :  0,2238  g  C02,  0,0734  g  H20.  —  0,1832  g  Sbst. :  34,5  ccm  N 
(20°,  777  mm). 

C5H802N2.,  Ber.  C  46,88,  H  6,41,  N  21,88. 

Gef.  „  46,74,  „  6,29,  „  22,11. 

Das  Anhydrid  färbt  sich  beim  schnellen  Erhitzen  im  Capülarrohr 
gegen  240°  (korr.)  dunkel  und  schmilzt  nicht  ganz  konstant  bis  etwa 
247  °  zu  einer  dunkeln  Masse,  wobei  gleichzeitig  ein  kleiner  Teil  sublimiert. 

Es  löst  sich  leicht  in  weniger  als  der  4-  fachen  Menge  heißem  W asser 
und  krystallisiert  aus  solcher  konzentrierten  Lösung  beim  Erkalten  so¬ 
fort  in  mikroskopisch  feinen,  vielfach  kugel-  oder  sternförmig  verwach¬ 
senen  Nadeln.  In  heißem  Alkohol  ist  es  auch  ziemlich  leicht  löslich, 
dagegen  in  Äther  und  Petroläther  äußerst  schwer  löslich.  Es  hat  einen 
schwach  bitteren  Nachgeschmack.  Seine  wäßrige  Lösung  nimmt  ge¬ 
fälltes  Kupferoxyd  beim  kurzen  Kochen  gar  nicht  auf. 

Für  die  optische  Bestimmung  wurden  0,3482  g  Substanz  in  7  ccm 
Wasser  in  gelinder  Wärme  zu  7,4281  g  Gesamtgewicht  gelöst;  bei  dem 
Prozentgehalt  4,6876  und  dem  spez.  Gewicht  1,0113  drehte  bei  20° 
diese  Lösung  Na-Licht  im  2-dcm-Rohr  0,49°  nach  links.  Daraus  folgt 

=  -  5,2°  (±0,3°). 

Zwei  andere  Bestimmungen  gaben  unter  denselben  Bedingungen 
—  4,9°  und  —  5,0°.  Als  Mittel  kann  man  also  annehmen: 

[*]?’“  ~5>o°- 

Die  Verbindung  ist  zweifellos  identisch  mit  dem  Produkt,  das  von 
E.  Fischer  und  E.  Abderhalden1)  aus  dem  Seidenfibroin  gewonnen 
wurde.  Der  einzige  Unterschied  zeigte  sich  in  der  spez.  Drehung, 


x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  756  [1906].  ( Proteine  7,  S.  628.) 
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die  bei  dem  Produkt  aus  Seide  nur  —  3,9°  gefunden  wurde;  aber  das 
erklärt  sich  durch  eine  Beimischung  des  Racemkörpers,  der  bei  der 
ziemlich  brutalen  Behandlung  des  Seidenfibroins  mit  starker  Salzsäure 
wohl  entstehen  kann. 

a» 

Rascher  als  aus  dem  Glycyl-i-alanin  läßt  sich  das  Anhydrid  aus  dem 

Chlor acet  yl  -  d  -  alaninäthylester 

durch  Ammoniak  bereiten.  Zur  Darstellung  des  Esters  verfährt  man 
ähnlich  wie  beim  Racemkörper1) : 

10  g  reines  ^-Alanin  werden  in  bekannter  Weise  zweimal  mit  je 
50  ccm  Alkohol  und  gasförmiger  Salzsäure  verestert.  Beim  Verdampfen 
des  Alkohols  unter  geringem  Druck  bleibt  der  salzsaure  Ester  schön 
krystallisiert  zurück.  Daraus  wird  in  der  bekannten  Weise  durch  Über¬ 
schichten  mit  Äther,  Zusatz  von  Kaliumcarbonat  und  konzentriertem 
Alkali  der  freie  Ester  bereitet.  Für  die  Kuppelung  mit  dem  Chlor- 
acetylchlorid  kann  die  mit  Natriumsulfat  getrocknete  ätherische  Lö¬ 
sung  des  Esters  direkt  benutzt  werden. 

Man  kühlt  zu  diesem  Zwecke  in  einer  Kältemischung  stark  ab  und 
gießt  in  mehreren  Portionen  eine  Mischung  von  5  g  frisch  destilliertem 
Chloracetylchlorid  und  30  ccm  trocknem  Äther  zu.  Der  hierbei  ent¬ 
stehende  salzsaure  d- Alaninester  fällt  zuerst  als  Sirup  aus,  erstarrt  aber 
besonders  beim  Impfen  sehr  rasch  krystallinisch.  Er  wird  nach  2-stün- 
digem  Stehen  in  Eiswasser  filtriert.  Seine  Menge  betrug  6,1  g.  Die 
ätherische  Lösung  hinterläßt  beim  Verdampfen  im  Vakuum  einen  öligen 
Rückstand,  der  nach  einiger  Zeit  von  selbst  erstarrt.  Noch  rascher  geht 
das,  wenn  man  ihn  mit  der  doppelten  Menge  Petroläther  versetzt  und 
unter  Reiben  stark  abkühlt.  Er  wird  abgesaugt  und  mit  wenig  kaltem 
Petroläther  gewaschen.  Die  Mutterlauge  gibt  nach  dem  Eindunsten 
und  neuem  Zusatz  von  Petroläther  eine  zweite,  aber  geringe  Krystal- 
lisation.  Die  Gesamtausbeute  betrug  7,6  g,  d.  i.  70%  der  Theorie,  be¬ 
rechnet  auf  das  angewandte  Alanin,  und  mehr  als  90%,  berechnet 
auf  die  Menge  des  Alaninesters,  da  die  Hälfte  des  letzteren  der  Reaktion 
als  Hydrochlorat  entzogen  wird. 

Der  Ester  läßt  sich  aus  warmem  Petroläther  leicht  umkrystalli- 
sieren  und  bildet  dann  feine,  farblose  Nadeln;  er  ist  dem  Racemkörper 
sehr  ähnlich,  schmilzt  aber  etwas  niedriger:  bei  41—42°  (korr.). 

Durch  alkoholisches  Ammoniak  läßt  sich  der  Ester  direkt  in 
Glycyl-alaninanhydrid  überführen.  Bei  gewöhnlicher  Temperatur  geht 
die  Reaktion  recht  langsam.  Bei  100°  ist  sie  in  einigen  Stunden  beendet, 
aber  leider  wird  dabei  ein  nicht  unerheblicher  Teil  der  Substanz  race- 
misiert : 

!)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  36,  2112  [1903].  (. Proteinei ,  S.  321.) 
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2  g  Chlor  acetyl-d-alaninester  wurden  in  15  ccm  methylalkoholisches, 
bei  0°  gesättigtes  Ammoniak  eingetragen.  Nach  18-stündigem  Stehen 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  waren  0,2  g  Anhydrid  abgeschieden.  Nach 
24-stündigem  Stehen  bei  37°  waren  weitere  0,3  g  auskrystallisiert.  Nach 
dem  Umkrystallisieren  aus  heißem  Wasser  zeigt  das  Produkt  alle  Eigen¬ 
schaften  des  Glycyl-^-alaninanhydrids.  Nur  wurde  die  spezifische  Dre¬ 
hung  etwas  geringer,  und  zwar  [«]d°°  =  —  4,5°  (+  0,3°)  gefunden.  Es 
scheint  also  schon  bei  dieser  niederen  Temperatur  eine  geringe  Racemi- 
sierung  stattzufinden.  Daß  diese  bei  100°  erheblich  größer  wird,  zeigt 
der  folgende  Versuch: 

1,5  g  Chloracetyl-d-alaninester  wurden  mit  15  ccm  einer  bei  0° 
gesättigten  äthylalkoholischen  Lösung  von  Ammoniak  im  verschlos¬ 
senen  Rohr  4  Stunden  auf  100°  erhitzt.  Beim  Erkalten  hatte  sich  eine 
reichliche  Menge  von  Krystallen  ausgeschieden,  die  nach  dem  Trocknen 
mit  2  ccm  eiskaltem  Wasser  zur  Entfernung  des  Chlorammoniums  aus¬ 
gelaugt  wurden.  Die  Menge  des  rückständigen  Anhydrids  betrug  0,33  g. 
Aus  der  alkoholischen  Mutterlauge  wurden  durch  Abdampfen  und  Aus¬ 
laugen  des  Rückstandes  mit  eiskaltem  Wasser  weitere  0,3  g  rohes  An¬ 
hydrid  erhalten.  Die  erste  Menge  zeigte  nach  dem  Umkrystallisieren 
aus  heißem  Wasser  das  Drehungsvermögen  [«f  =  —  3,5°  (±0,4°)» 
woraus  man  schließen  muß,  daß  das  Präparat  ziemlich  stark,  etwa  zu 
30%,  racemisiert  war. 

Daraus  folgt,  daß  für  die  Darstellung  des  optisch  reineren  Anhy¬ 
drids  der  zwar  ziemlich  umständliche  Weg  über  das  reine  Dipeptid 
am  meisten  geeignet  ist. 


d  -  oc  -  Brompropionyl  -  d  -  alanin. 

Von  den  4  Kombinationen  der  beiden  aktiven  Brompropionsäuren 
und  der  beiden  aktiven  Alanine  sind  das  /-Brompropionyl-d-alanin 
und  das  d-Brompropionyl-/-alanin  bekannt1 *).  Für  die  Darstellung  der 
dritten,  oben  genannten  Form  haben  wir  eine  ^-Brompropionsäure 
benutzt,  die  aus  /-Alanin  durch  Brom  und  Stickoxyd  bereitet  war 
und  das  Drehungsvermögen  aD  =  +40,28°  besaß.  Sie  wurde  in  der 
bekannten  Weise  in  das  entsprechende  Chlorid  verwandelt  und  3,6  g 
des  letzteren  abwechselnd  mit  27,5  ccm  gekühlter  w-Natronlauge  in 
kleinen  Portionen  in  eine  durch  eine  Kältemischung  gekühlte  Lösung 
von  2,4  g  d- Alanin  in  27  ccm  ^-Natronlauge  unter  kräftigem  Schütteln 
eingetragen.  Nachdem  dann  die  Flüssigkeit  mit  10,2  ccm  5/rw.  Salz¬ 
säure  versetzt  und  unter  stark  vermindertem  Druck  (10  mm)  zur 

i)  P.  Fischer  und  K.  Raske,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  SS,  3988 

und  3992  [1906].  (S.  287  u.  291.) 
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Trockne  verdampft  war,  wurde  der  Rückstand  im  Soxhlet sehen 
Extraktionsapparat  zweimal  mit  je  100  ccm  gewöhnlichem  Äther  einige 
Stunden  extrahiert.  Beim  Verdunsten  des  Äthers  schieden  sich  2,8  g 
^-Brompropionyl-^-alanin  aus. 

Von  dem  auf  dem  Extraktionsfilter  gebliebenen  Rückstand  wurde 
durch  Umkrystallisieren  aus  der  ca.  3-fachen  Menge  heißem  Wasser 
noch  1  g  gewonnen,  so  daß  die  Rohausbeute  3,8  g  betrug.  Nach  dem 
Umkrystallisieren  aus  der  4-fachen  Menge  heißem  Wasser  blieben  2,5  g, 
und  durch  Verarbeiten  der  vereinigten  Mutterlaugen  resultierten  noch 
1  g,  so  daß  die  Ausbeute  an  gereinigter  Substanz  auf  3,5  g  oder  74% 
der  Theorie  stieg. 

Bei  schnellem  Erhitzen  schmolz  sie  unter  Gasentwicklung  und 
Bräunung  gegen  175°  (korr.),  nachdem  vorher  Sinterung  eingetreten  war. 

Das  ^-Brompropionyl-d-alanin  ist  leicht  löslich  in  Methylalkohol, 
etwas  schwerer  in  Äthylalkohol  und  Essigäther,  noch  schwerer  in 
Wasser,  schwer  löslich  in  Äther,  Benzol  und  Chloroform,  so  gut  wie 
unlöslich  in  Petroläther.  Aus  Wasser  oder  Alkohol  erhält  man  es  in 
schönen,  oktaederähnlichen  Krystallen. 

Zur  optischen  Bestimmung  wurden  0,1678  g  in  Wasser  zu  7,1585  g 
Gesamtgewicht  gelöst;  bei  dem  Prozentgehalt  2,3440  und  dem  spez. 
Gew.  1,0064  drehte  diese  Eösung  bei  21°  Na-Eicht  im  2-dm-Rohr  0,78° 
nach  links.  Also  ist  [&J,10  =  —  16,5°  0,4°).  Nach  nochmaligem 

Umkrystallisieren  aus  heißem  Wasser  betrug  die  spez.  Drehung  —  16,4° 
(±0,4°).  (0,1712  g  Sbst.  zu  7,0704  g  Gesamtgewicht  gelöst;  beim 

Prozentgehalt  2,4214  und  spez.  Gew.  1,0069  drehte  die  Eösung  im 
2-dm-Rohr  0,80°  nach  links.) 

Zur  optischen  Bestimmung  in  Methylalkohol  wurden  0,4800  g  Sbst. 
zu  4,5798g  Gesamtgewicht  gelöst;  bei  dem  Prozentgehalt  10,481  und 
dem  spez.  Gewicht  0,8377  drehte  diese  Eösung  bei  21°  Natriumlicht  im 
1-dm-Rohr  0,06°  nach  rechts.  Also  ist 

+0,6°  (io, 2°). 

Zur  Analyse  wurde  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet: 

0,1981  g  Sbst.:  0,2324g  C02,  0,0782g  HaO.  —  0,1990g  Sbst.:  11,1  ccm  N 
(23°,  761mm).  —  0,1990g  Sbst.:  0,1688g  AgBr. 

C6H10O3NBr.  Ber.  C  32,14,  H  4,46,  N  6,25,  Br  35,71. 

Gef.  „  31,99,  „  4,43,  „  6,26,  „  36,09. 

dl  -  &  -  Brompropionyl-  d-  alanin. 

Wie  in  der  Einleitung  bemerkt,  bezeichnen  wir  mit  obigem  Namen 
das  Produkt,  welches  aus  ^-Alanin  und  inaktiver  Brompropionsäure 
entsteht,  und  das  entweder  ein  Gemisch  oder  eine  halbracemische  Ver- 
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bindung  von  dem  zuvor  beschriebenen  ^-Brompropionyl-d-Alanin  una 
dem  ebenfalls  bekannten  Z-Brompropionyl-^-alanin  ist. 

Da  das  ^-Alanin  ziemlich  schwer  zu  bereiten,  das  inaktive  Brom- 
propionylbromid  aber  ein  käufliches  billiges  Präparat  ist,  so  empfiehlt 
es  sich,  letzteres  im  Überschuß  zu  nehmen.  Dementsprechend  wurden 
5  g  d- Alanin  in  57  ccm  w-Natronlauge  gelöst  und  dann  in  der  üblichen 
Weise  unter  guter  Kühlung  abwechselnd  24  g  cc-Brompropionylbromid 
(2  Mol.)  und  180  ccm  w-Natronlauge  eingetragen.  Zum  Schluß  wurde 
mit  30  ccm  5/1-n.  Salzsäure  angesäuert  und  unter  10— 15  mm  Druck 
auf  etwa  x/4  des  Volumens  eingedampft.  Beim  Abkühlen  schied  sich 
der  größte  Teil  des  Brompropionyl-alanins  ab.  Aus  den  Mutterlaugen 
wurde  durch  weiteres  Verdampfen  unter  geringem  Druck  eine  zweite 
Krystallisation  gewonnen.  Die  Ausbeute  betrug  ungefähr  10  g  oder 
80%  der  Theorie. 

Sie  wurde  aus  der  lV2-fachen  Menge  heißem  Wasser  umkrystalli- 
siert.  Für  die  Analyse  wurde  nochmals  aus  heißem  Wasser  umgelöst 
und  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1872  g  Sbst. :  0,2227  g  C02>  0,0780  g  HaO.  —  0,1977  g  Sbst.:  10,8  ccm  N 
(17°,  747mm).  —  0,1480g  Sbst.:  0,1245g  AgBr. 

C8H10O3NBr .  Ber.  C  32,14,  H  4,46,  N  6,25,  Br  35,71. 

Gef.  „  32,44,  „  4,66,  „  6,23,  „  35,80. 

Das  Produkt  war  leicht  löslich  in  Methylalkohol,  etwas  schwerer 
in  Äthylalkohol  und  Essigäther,  ziemlich  schwer  löslich  in  kaltem 
Wasser  und  Äther  und  fast  unlöslich  in  Petroläther.  Aus  warmem 
Wasser  oder  Alkohol  krystallisiert  es  in  hübsch  ausgebildeten  Formen 

von  mehreren  Millimetern  Durchmesser. 

Hr.  Dr.  von  Wolff ,  Privatdozent  der  Mineralogie  an  der  hiesigen 
Universität,  hatte  die  Güte,  uns  darüber  folgendes  zu  berichten:  . 

,,Die  Krystalle  zeigen  einen  tetragonalen  Habitus,  sind  aber  nicht 
tetragonal,  sondern  rhombisch  oder  monoklin.  Die  Winkel  weichen 
nur  wenig  von  der  tetragonalen  Anlage  ab.  Die  Krystalle  sind  aber 
nicht  einachsig,  sondern  zweiachsig  mit  kleinem  Winkel  der  optischen 
Achsen.  Schnitte  der  I.  Mitte  zeigen  Felderteilungen  und  verschiedene 
Tagen  der  Achsenebene.“  leider  konnte  er  nicht  feststellen,  ob  die 
Krystalle  ganz  einheitlich  waren,  oder  ob  sie  vielleicht  hemiedrische 
Flächen  besaßen,  durch  die  man  sie  hätte  voneinander  unterscheiden 
können. 

Die  Substanz  hat,  wie  ihre  Verwandten,  keinen  guten  Schmelz¬ 
punkt.  Beim  schnellen  Erhitzen  im  Capillarrohr  beginnt  sie  gegen 
170°  (korr.)  zu  sintern  und  schmilzt  gegen  173—174°  unter  Zer¬ 
setzung. 
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Wie  bei  allen  derartigen  Bromverbindungen  ist  längeres  Kochen 
der  wäßrigen  Lösung  zu  vermeiden,  weil  dabei  eine  langsame  Zerset¬ 
zung  und  Abspaltung  von  Bromwasserstoff  eintritt. 

Besonders  wichtig  schien  uns  ihr  optisches  Verhalten.  Wir  haben 
deshalb  verschiedene  Präparate  und  davon  wieder  verschiedene  Kry- 
stallisationen  aus  Wasser  geprüft,  und  zwar  meistens  wegen  der  grö¬ 
ßeren  Löslichkeit  in  methylalkoholischer  Lösung: 

0,4810  g  Sbst.  in  5  ccm  Methylalkohol  zu  4,4944  g  Gesamt¬ 
gewicht  gelöst  (Prozentgehalt:  10,702,  spez.  Gewicht  0,8401).  Drehung 
bei  18°  und  Natriumlicht  im  1-dm-Rohr  2,37°  nach  links.  Also 

[>]r=-  26,4°  (±0,2°). 

Nach  erneutem  Umkrystallisieren  aus  Wasser  war 

0]0f  =  -26,6°  (±0,2°). 

Bin  anderes,  auf  dieselbe  Weise  hergestelltes  und  mehrmals  aus 
Wasser  krystallisiertes  Präparat  zeigte  bei  weiterem  Umkrystallisieren 
aus  Wasser  nacheinander  folgende  spez.  Drehungen  in  methyl¬ 
alkoholischer  Lösung:  1)  —  25,7°,  2)  —  25,0°,  3)  —  24,6°. 

Die  einzelnen  Abweichungen  sind  so  gering,  daß  man  eine  Tren¬ 
nung  der  beiden  optisch-isomeren  Formen,  ^-Brompropionyl-^-alanin 
und  Z-Brompropionyl-^-alanin,  beim  Umkrystallisieren  kaum  annehmen 
kann. 

In  Wasser  zeigte  das  Brompropionyl-^-alanin  folgende  Drehung: 
0,1680  g  Sbst.  in  7  ccm  Wasser  zu  7,0658  g  Gesamtgewicht  gelöst. 
Prozentgehalt  2,3777,  spez.  Gewicht  1,0064.  Drehung  bei  23°  und  Na¬ 
triumlicht  im  2-dm-Rohr  2,03°  nach  links.  Also 

O]2»3’ =  -42,4°  (±0,4°). 

Diese  Zahl  kann  jetzt  zum  Vergleich  dienen  mit  den  spezifischen 
Drehungen  der  Komponenten:  Für  d-Brompropionyl-d-alanin  ist,  wie 
zuvor  angegeben,  in  wäßriger  Lösung  0]D  =  —  16,5°.  Das  /-Brom- 
propionyl-i-alanin  wurde  zwar  bisher  nicht  in  ganz  reinem  Zustande 
erhalten,  aber  nach  dem  Drehungsvermögen  seines  Antipoden  darf 
man  seine  spezifische  Drehung  in  Wasser  [&]d  =  —  68  setzen.  Das 
Mittel  von  beiden  Werten  würde  —42,3°  sein,  was  mit  obiger  Zahl 
sehr  gut  übereinstimmt.  Auch  in  der  äußeren  Erscheinung  der  Kry- 
stalle  besaß  unser  Produkt  große  Ähnlichkeit  mit  den  beiden  Kom¬ 
ponenten.  Leider  kann  man  aus  den  Schmelzpunkten  keinen  bestimmten 
Schluß  ziehen,  da  sie  wegen  der  Zersetzung  der  Substanz  zu  unsicher  sind. 

Aus  den  vorigen  Beobachtungen  geht  hervor,  daß  ^/-Brompro- 
pionyl-d-alanin  aus  ungefähr  gleichen  Teilen  d-Brompropionyl-d-alanin 
und  Z-Brompropionyl-^-alanin  besteht.  In  der  Tat  haben  wir  durch 
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Umkrystallisieren  eines  Gemisches  von  gleichen  Teilen  der  beiden  letz¬ 
ten  Substanzen  ein  Präparat  erhalten,  das  von  dem  d/-Brompropionyl- 
d-alanin  nicht  zu  unterscheiden  war.  Trotzdem  halten  wir  uns  noch 
nicht  für  berechtigt,  dieses  als  eine  wirkliche  Verbindung  der  beiden 
Komponenten  zu  betrachten. 

Endlich  haben  wir  noch  das  ^/-Brompropionyl-^-alanin  in  der 
üblichen  Weise  durch  mehrtägiges  Stehen  seiner  Kösung  in  starkem, 
wäßrigem  Ammoniak  in  Dipeptid  verwandelt  und  konnten  aus  der 
Flüssigkeit  verhältnismäßig  leicht  reines  d  -  Alanyl  -  d  -  alanin  iso¬ 
lieren.  Die  Ausbeute  betrug  0,8g  aus  4g  Bromkörper;  höchst  wahr¬ 
scheinlich  entsteht  nebenher  l-  Alanyl  -  d  -  alanin,  das  aber  be¬ 
kanntlich  schwerer  krystallisiert  und  das  wir  deshalb  nicht  isoliert  haben. 
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40.  Emil  Fischer:  Synthese  von  Polypeptiden.  XVII. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  40,  1754  [1907]. 

(Fingegangen  am  2.  April  1907.) 

Entsprechend  dem  früher  aufgestellten  Programm1)  habe  ich  den 
Aufbau  der  Polypeptide  zu  möglichst  langen  Ketten  fortgesetzt,  um 
solche  Produkte  mit  den  natürlichen  Proteinen  vergleichen  zu  können. 
Hierfür  sind  die  gemischten  Formen  mit  optisch-aktiven  Aminosäuren 
am  meisten  geeignet.  Bei  ihnen  gestaltet  sich  auch  die  Synthese  ein¬ 
facher,  weil  die  Entstehung  von  Stereoisomeren,  die  bei  der  Anwen¬ 
dung  racemischer  Stücke  möglich  sind,  wegfällt.  Aus  praktischen 
Gründen  habe  ich  wie  früher  die  Kombination  von  Glykokoll  mit 
Eeucin,  aber  diesmal  mit  aktivem  /-Eeucin,  gewählt,  und  es  ist  mir 
gelungen,  die  Synthese  bis  zu  einem  Octadecapeptid 2)  fortzusetzen,  das 
aus  15  Glykokoll-  und  3  /-Eeucinresten  besteht,  mithin  das  höchste 
bisher  bekannte  Polypeptid3)  noch  um  6  Glieder  übertrifft. 

Als  Ausgangsmaterial  dafür  diente  einerseits  Pentaglycyl- 
glycin4)  und  andererseits  d  -  oc  -  Bromisocapronyl-diglycyl- 
glycin5),  BrCH(C4H9)CO  •  [NHCH2CO]2  •  NHCH2COOH.  Genau  so 
wie  der  Racemkörper 6),  läßt  letzteres  sich  leicht  chlorieren  und  mit 

*)  Berichte  d.  D.  Ckem.  Gesellsch.  39,  2893  [1906].  (5.  322.) 

2)  Richtig  gebildet  müßte  das  Wort  Oktokaidekapeptid  lauten.  In  den  Lehr¬ 

büchern  findet  sich  aber  für  den  Kohlenwasserstoff  C18H38  der  abgekürzte  Namen 
Oktadekan  bezw.  Octadecan.  Ich  halte  Octodecan  und  Octodecapeptid  für  rich¬ 
tiger,  während  Octapeptid  ganz  korrekt  von  oxraxig  abgeleitet  ist.  Da  aber  der 
scheinbare  Widerspruch  zwischen  Octapeptid  und  Octodecapeptid  sicherlich  zu 
Mißverständnissen  führen  würde,  so  will  ich  trotz  des  sprachlichen  Fehlers  der 
Schreibweise  Octadecapeptid  den  Vorzug  geben.  B.  Fischer. 

Zur  Ergänzung  der  vorstehenden  Bemerkung  teile  ich  mit,  daß  der  Ausschuß 
für  die  Rechtschreibung  der  Fachausdrücke,  aus  dessen  Arbeiten  das  J  ansensche 
Buch  (vergl.  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  4448  [1906])  hervorgegangen  ist, 
sich  für  die  auf  die  lateinische  Herkunft  gegründete  Schreibweise  Octan  und 
Decan  deshalb  entschieden  hat,  weil  die  Bezeichnungen  ,,Nonan"  und  „Undecan“ 
sich  leider  an  Stelle  der  korrekten  Namen  ,,Ennean“  und  „Hendekan“  ein¬ 
gebürgert  haben  (vergl.  Meyer-J  acobson,  2.  Aufl.,  Bd.  I,  TI.  I,  S.  151,  Anm.  3). 

P.  J  acobson. 

3)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2893  [1906].  {S.  322.) 

4)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  472  [1906].  {Proteine  I,  S.  569.) 

5)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2907  [1906].  (S.  337.) 

6)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  456  [1906].  {Proteine  I,  S.  553.) 
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dem  Hexapeptid  verkuppeln.  Aus  der  Bromverbindnng  entsteht  dann 
durch  flüssiges  Ammoniak  das  l  -  Deucyl-octaglycyl-glycin, 
NH2CH(C4H9)CO*[NHCH2CO]8‘NHCH2COOH.  Dieses  Peptid  kann 
in  derselben  Art  durch  Kupplung  mit  ^-Bromisocapronyl-diglycyl-glycin 
und  nachfolgende  Amidierung  in  das  Tetradeca  peptid, 

NH2CH(C4H9) CO  •  [NHCH2CO]3  •  NHCH(C4H9)CO  •  [NHCH2CO]8 

.  NHCH2COOH , 

l  -  Beucyl-triglycyl  -  l  -  leucyl-octaglycyl-glycin 

verwandelt  werden,  und  durch  abermalige  Wiederholung  der  gleichen 
Reaktion  entsteht  das  Octadecapeptid, 

NH2CH(C4H9)  CO  •  [NHCH2CO]3  •  NHCH(C4H9)CO  •  [NHCH2CO]3 
.  NHCH(C4H9)CO  •  [NHCH2CO]8  •  nhch2cooh, 

l-  Beucyl-triglycyl-Meucyl-triglycyl-Meucyl-octaglycyl- 

glycin. 

Die  praktische  Ausführung  der  Synthese  wurde  einerseits  erleichtert 
durch  die  geringe  Döslichkeit  der  Bromverbindungen  in  Wasser,  anderer¬ 
seits  aber  sehr  erschwert  durch  das  starke  Schäumen  der  alkalischen 
Dösungen,  die  bei  der  Kupplung  in  Anwendung  kommen.  Dieses  Hin¬ 
dernis  ließ  sich  durch  Benutzung  großer  Gefäße  und  Schütteln  mit  Glas¬ 
perlen  so  gründlich  beseitigen,  daß  die  Ausbeuten  bei  der  Kupplung 
durchgehends  recht  befriedigend  wurden.  Größere  Mühe  hat  es  ge¬ 
macht,  die  Bromverbindungen  rein  zu  erhalten.  So  lange  nämlich  bei 
der  Kupplung  eine  erhebliche  Menge  des  hochmolekularen  Polypeptids 
unverändert  bleibt,  fällt  es  beim  Ansäuern  mit  dem  Bromkörper  zu¬ 
sammen  heraus  und  läßt  sich  dann  von  ihm  schwer  trennen.  Aus  diesem 
Grunde  habe  ich  schließlich  das  Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid 
in  so  großem  Überschuß  (3— 4-fache  Menge  der  Theorie)  angewandt, 
daß  der  allergrößte  Teil  des  Polypeptids  verbraucht  wird.  Dabei  ent¬ 
stehen  allerdings  erhebliche  Mengen  von  Bromisocapronyl-diglycyl- 
glycin,  aber  dieses  ist  in  Wasser  verhältnismäßig  leicht  löslich  und  kann 
deshalb  von  den  hochmolekularen,  in  Wasser  fast  unlöslichen  Brom¬ 
körpern  leicht  getrennt  werden. 

Zum  Vergleich  mit  den  hochmolekularen  Produkten  wurde  noch 
das  Octapeptid, 

NH2CH(C4H9)CO  •  [NHCH2CO]6  •  NHCH2COOH, 
l  -  Beucyl-hexaglycyl-glycin, 

aus  d-^-Bromisocapronyl-diglycyl-glycin  und  Triglycyl-glycin  dargestellt. 

Die  vier  neuen  Polypeptide  bilden  farblose,  aber  nicht  deutlich 
krystallisierte  Pulver.  Die  drei  niederen  unterscheiden  sich  in  an- 
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genehmer  Weise  von  den  früher  beschriebenen  inaktiven  Produkten 
dadurch,  daß  sie  kein  Wasser  enthalten  und  deshalb  bei  der  Elementar- 
analyse  viel  befriedigendere  Zahlen  geben.  Beim  Octadecapeptid  deutet 
allerdings  das  Resultat  der  Analyse  auf  einen  geringen  Gehalt  von 
schwer  entfernbarem  Wasser  hin.  Die  Formel  der  Verbindungen  wird 
übrigens  viel  besser  gewährleistet  durch  die  recht  befriedigenden  Ana¬ 
lysen  der  entsprechenden  Bromkörper. 

Die  zuvor  aufgestellten  Strukturformeln  gelten  selbstverständlich 
nur  unter  der  Voraussetzung,  daß  die  Kupplung  stets  bei  der  Amino¬ 
gruppe  des  Polypeptids  erfolgt.  Ich  halte  das  für  recht  wahrschein¬ 
lich,  muß  aber  ausdrücklich  betonen,  daß  der  endgültige  Beweis  dafür 
noch  fehlt. 

Die  I/öslichkeit  in  Wasser  ist  am  größten  bei  dem  Octapeptid, 
wo  14—15  Teile  in  der  Hitze  genügen.  Sie  ist  am  geringsten  bei  dem 
Decapeptid  und  steigt  dann  wieder  für  die  beiden  letzten  Produkte, 
wo  ungefähr  100  Teile  kochendes  Wasser  genügen.  Allerdings  erhält 
man  auch  mit  dieser  Menge  keine  ganz  klaren  Eösungen,  denn  so  oft 
man  die  Substanzen  in  trocknem  Zustand  abgeschieden  hat,  ist  immer 
ein  ganz  kleiner  Teil  auch  in  heißem  Wasser  schwerer  löslich.  Am  auf¬ 
fallendsten  ist  die  Erscheinung  bei  dem  Tetradecapeptid. 

Alle  diese  hochmolekularen  Polypeptide  bilden  mit  den  Mineral¬ 
säuren  schwer  lösliche  Salze  und  selbst  mit  verdünntem  Alkali  müssen 
die  drei  letzten  gelinde  erwärmt  werden,  bevor  klare  Eösungen  ent¬ 
stehen.  Die  warmen,  klar  filtrierten,  wäßrigen  Eösungen  von  Tetra¬ 
decapeptid  und  Octadecapeptid  werden  in  der  Kälte  opalescierend,  ohne 
wägbare  Mengen  der  Substanz  abzuscheiden.  Ziemlich  rasch  erfolgt 
indessen  die  Ausscheidung  auf  Zusatz  einer  konzentrierten  Eösung  von 
Ammoniumsulfat. 

Von  Phosphorwolfr amsäure  werden  alle  vier  aus  schwefelsaurer 
Eösung  sofort  gefällt;  ebenso  verhält  sich  Tahninlösung  gegen  die  kalte 
wäßrige  oder  schwefelsaure  Eösung  des  Tetradeca-  und  Octadecapeptids. 
Selbstverständlich  geben  sie  alle  sehr  stark  die  Biuretfärbung. 

Durch  diese  Eigenschaften  nähern  sich  die  Produkte  einigen  natür¬ 
lichen  Proteinen,  und  wäre  man  ihnen  zuerst  in  der  Natur  begegnet, 
so  würde  man  wohl  kein  Bedenken  getragen  haben,  sie  als  Proteine 
anzusprechen.  Daß  ihnen  die  Farbenreaktionen  von  Millon,  Adam- 
kiewicz,  ferner  die  Xanthoprotein-  und  die  Schwefelreaktion  fehlen,  ist 
selbstverständlich,  da  sie  kein  Tyrosin,  Tryptophan  und  Cystin  enthalten. 

Das  Octadecapeptid  übertrifft  mit  dem  Molekulargewicht  1213  die 
meisten  Fette,  von  denen  z.  B.  das  Tristearin  nur  891  hat.  Es  zählt 
deshalb  zu  den  kompliziertesten  Systemen,  die  man  bisher  durch  Syn¬ 
these  darstellen  konnte,  ohne  den  Einblick  in  die  Konstitution  zu 
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verlieren.  Denkt  man  sich  an  Stelle  der  vielen  Glykokollreste  andere 
Aminosäuren,  wie  Phenylalanin,  Tyrosin,  Cystin,  Glutaminsäure  usw., 
so  würde  man  schon  auf  das  2— 3- fache  Molekulargewicht  kommen, 
mithin  zu  Werten,  wie  sie  für  einige  natürliche  Proteine  angenommen 
werden.  Für  andere  natürliche  Produkte  lauten  allerdings  die  Schät¬ 
zungen  viel  höher,  auf  12  000—15  000.  Aber  nach  meiner  Meinung 
beruhen  diese  Zahlen  auf  sehr  unsicheren  Voraussetzungen,  da  uns 
jede  Garantie  dafür  fehlt,  daß  die  natürlichen  Proteine  einheitliche 
Substanzen  sind. 

Nach  den  bisherigen  Erfahrungen  zweifle  ich  nicht  daran,  daß 
die  Synthese  mit  den  gleichen  Methoden  noch  über  das  Octadecapeptid 
hinaus  fortgesetzt  werden  kann.  Ich  muß  aber  vorläufig  auf  derartige 
Versuche,  die  nicht  allein  sehr  mühsam,  sondern  auch  recht  kost¬ 
spielig  sind,  verzichten  und  werde  mich  mehr  bemühen,  Kombina¬ 
tionen  mit  einer  größeren  Anzahl  verschiedener  Aminosäuren,  womög¬ 
lich  solche,  bei  denen  keine  gleichartigen  Stücke  in  der  Kette  neben¬ 
einander  stehen,  aufzubauen.  Denn  ich  glaube,  daß  diese  ganz  ge¬ 
mischten  Formen  von  der  Natur  bevorzugt  werden. 

Am  Schluß  dieser  Mitteilung  ist  noch  das  ^-Alanyl-Z-leucin 
beschrieben,  welches  die  Reihe  der  schon  bekannten  Dipeptide  des 
Z-IyCucins  vervollständigen  soll,  und  dessen  Darstellung  nach  den  üb¬ 
lichen  Methoden  keine  Schwierigkeiten  darbietet. 

d-  oc  -  Bromisocapronyl-hexaglycyl-glycin. 

Zu  einer  Lösung  von  5  g  Triglycyl-glycin  (D/a  Mol.)  in  20  ccm 
Wasser  und  20,4  ccm  n.  Natronlauge  (D/2  Mol.)  fügt  man  unter  starker 
Kühlung  und  fortgesetztem  Schütteln  in  8  Portionen  5  g  ^-<v-Bromiso- 
capronyl-diglycyl-glycylchlorid  (1  Mol.)  und  allmählich  noch  40  ccm 
Wasser  und  13  ccm  n.  Natronlauge.  Wegen  des  starken  Schäumens  ist 
der  Zusatz  von  Glasperlen  nötig.  Das  Einträgen  des  Chlorids  bean¬ 
sprucht  etwa  3/4  Stunden.  Die  Masse  wird  noch  2  Stunden  unter  Eis¬ 
kühlung  auf  der  Maschine  geschüttelt,  wobei  sie  zu  einem  so  steifen 
Brei  gesteht,  daß  schließlich  kein  Schütteln  mehr  möglich  ist.  Nun 
wird  mit  14  ccm  5/rw.  Salzsäure  angesäuert,  der  ausgeschiedene  Brom¬ 
körper  filtriert  und  auf  Ton  getrocknet.  Nach  dem  Trocknen  über 
Schwefelsäure  im  Vakuum-Exsiccator  betrug  die  Ausbeute  6,2  g  oder 
80%  der  Theorie. 

Zur  Reinigung  löst  man  6  g  Rohprodukt  in  70  ccm  kaltem  Wasser 
und  der  eben  genügenden  Menge  Natriumcarbonatlösung,  entfernt  den 
unbedeutenden  Rückstand  durch  Zentrifugieren  und  Filtrieren  und  fällt 
den  Bromkörper  wieder  durch  Salzsäure.  Die  Ausbeute  beträgt  un¬ 
gefähr  5  g. 
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Zur  Analyse  wurde  nochmals  in  gleicher  Weise  umgelöst  und  bei 
100°  getrocknet. 

0,1898  g  Sbst. :  0,2797  g  C02,  0,0954  g  H20.  —  0,1923  g  Sbst.:  27,8  ccm  N 
{22°,  754mm).  —  0,1648g  Sbst.:  0,0521g  AgBr. 

C2oH3209N7Br  (594,5).  Ber.  C  40,37,  H  5,43,  N  16,53,  Br  13,45. 

Gef.  „  40,19,  „  5,62,  „  16,33,  „  13,45. 


Zur  optischen  Bestimmung  diente  eine  Eösung  in  n.  Natronlauge. 
0,3250  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Eösung  4,0908  g,  d20°  =  1,0639. 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,30°  nach  rechts. 
Mithin 

[*]?#=  +3,55°. 

Nach  18  Stunden  drehte  die  Eösung  fast  gar  nicht  mehr. 

Der  Bromkörper  gibt  starke  Biuretfärbung.  Br  ist  so  gut  wie  un¬ 
löslich  in  absolutem  Äthylalkohol,  Äther,  Chloroform,  kaltem  Wasser, 
Essigäther,  Aceton.  Auch  in  heißem  Wasser  ist  er  schwer  löslich.  Im 
Capillarrohr  färbt  er  sich  bei  ca.  240°  (246°  korr.)  gelb  bis  braun  und 
zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur  ohne  Schmelzung. 


/-Eeucyl-hexaglycyl-glycin, 

NH2CH(C4H9)CO  •  [NHCH2CO]6  •  NHCH2COOH. 

Bringt  man  3  g  ^-A-Bromisocapronyl-hexaglycyl-glycin  mit  circa 
20  ccm  flüssigem  Ammoniak  im  geschlossenen  Rohr  zusammen,  so  löst 
es  sich  mit  Hinterlassung  einiger  bräunlicher  Flocken.  Die  Flüssigkeit 
ist  anfangs  gelblich  gefärbt,  wird  aber  nach  etwa  x/2  Stunde  beim  Er¬ 
wärmen  des  Ammoniaks  auf  Zimmertemperatur  tiefblau,  um  nach 
einiger  Zeit  sich  wieder  zu  entfärben.  Die  Abspaltung  des  Broms  ist 
nach  4-tägigem  Stehen  bei  25°  beendet.  Nach  dem  Verdunsten  des  Am¬ 
moniaks  wird  der  Rückstand  zur  Entfernung  des  Bromammoniums 
zweimal  mit  je  30  ccm  Alkohol  ausgekocht.  Der  mit  Alkohol  und  Äther 
gewaschene  Rückstand  wog  2,5  g.  Die  Ausbeute  an  rohem  Peptid  be¬ 
trug  also  95%  der  Theorie. 

Zur  Reinigung  wird  es  in  der  14-fachen  Menge  heißem  Wasser  ge¬ 
löst,  wobei  zuweilen,  aber  nicht  immer,  eine  rötliche  Färbung  auftritt. 
Nach  dem  Erkalten  fällt  der  größere  Teil  wieder  aus,  ist  aber  nicht 
deutlich  krystallisiert.  Der  Rest  wird  aus  der  Mutterlauge  mit  Alko¬ 
hol  gefällt. 

Für  die  Analyse  wurde  das  Präparat  nochmals  in  gleicher  Weise 
umgelöst  und  bei  100°  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1511  g  Sbst.:  0,2520  g  C02,  0,0850  g  H20.  —  0,1610  g  Sbst.:  29,0  ccm  N 
(18°,  770mm). 

C20H3iO9N8  (530,59).  Ber.  C  45,23,  H  6,46,  N  21,17. 

Gef.  „  45,48,  „  6,29,  „  21,13. 
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Für  die  optische  Bestimmung  wurden  0,2181  g  Substanz  in  der 
äquimolekularen  Menge  n.  Natronlauge  und  Wasser  gelöst.  Gesamt¬ 
gewicht  der  Eösung  3,4586  g,  d20°  =  1,05.  Drehung  im  i-dm-Rohr 
bei  20°  und  Natriumlicht  0,42°  (±  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

0]r  =  +6,34°  (±0.4°). 

Das  Octapeptid  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Es  wird  beim  raschen 
Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  200°  gelb,  gegen  250°  braun  und  zer¬ 
setzt  sich  gegen  300°  völlig. 

Die  Salze  mit  den  drei  Mineralsäuren  sind  in  kaltem  Wasser  schwer 
löslich.  Das  Nitrat  fällt  aus  der  warmen  Eösung  des  Octapeptids  in  sehr 
verdünnter  Salpetersäure  beim  Erkalten  als  körniges  Pulver  aus.  Es 
besteht  aus  mikroskopisch  kleinen,  kugeligen  Gebüden,  in  denen  man 
keine  deutliche  krystallinische  Struktur  erkennen  kann.  Das  Sulfat, 
und  Chlorhydrat  verhalten  sich  ähnlich. 

In  verdünntem  Alkali  löst  sich  das  Octapeptid  leicht,  in  Ammoniak 
erst  beim  Erwärmen.  Die  Biuretfärbung  ist  sehr  stark.  Beim  Kochen 
der  wäßrigen  Eösung  mit  Kupferoxyd  entsteht  ein  sehr  schwer  lösliches 
Kupfersalz.  In  Folge  dessen  ist  auch  die  Färbung  der  Eösung  nur  schwach 
blau.  Die  Molekulargewichtsbestimmung  nach  der  Siedepunktsmethode 
hat  schwankende  und  ganz  unwahrscheinliche  Werte  gegeben.  Darüber 
soll  später  im  Zusammenhang  mit  dem  Verhalten  der  einfachen  Poly¬ 
peptide  berichtet  werden. 

d-&-Bromisocapronyl-octaglycyl-glycin. 

4,8  g  (1  Mol.)  Pentaglycyl-glycin  werden  in  40  ccm  Wasser  und 
14  ccm  (1  Mol.)  n.  Natronlauge  gelöst,  in  einer  großen  Schüttelflasche 
(Inhalt  200  ccm)  stark  gekühlt  und  dazu  im  Verlaufe  von  etwa  3/4  Stun¬ 
den  5  g  d-tf-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid  (1  Mol.)  und  14  ccm 
n.  Natronlauge  in  ca.  8  Portionen  hinzugefügt.  Während  der  ganzen 
Operation  wird  unter  Anwendung  von  20  Glasperlen  von  0,6  cm  Durch¬ 
messer  kräftig  geschüttelt  und  die  Temperatur  immer  auf  ungefähr  0° 
gehalten.  Schließlich  ist  die  Flasche  vollständig  von  Schaum  erfüllt 
und  das  feste  Chlorid  verschwunden.  Beim  Zufügen  von  6  ccm  verdünn¬ 
ter  Salzsäure  (5-fach  normal)  gesteht  die  ganze  Masse  zu  einem  dicken, 
weißen  Brei.  Nach  längerem  Zentrifugieren  läßt  sich  der  größere  Teil 
der  Mutterlauge  durch  Abnutschen  leidlich  entfernen,  während  der 
Rest  durch  Aufträgen  auf  Ton  beseitigt  wird.  Nachdem  dann  das 
Kupplungsprodukt  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  vollständig 
getrocknet  ist,  wird  es  im  Achatmörser  möglichst  fein  gepulvert.  Die 
Ausbeute  an  Rohprodukt  beträgt  6—6,5  g  oder  65—70%  der  Theorie. 

Zur  Reinigung  wird  das  möglichst  fein  zerriebene  Rohprodukt  mit 
der  50-fachen  Menge  heißem  Wasser  übergossen,  durch  Zufügen  von 
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etwa  1V2  Mol.  Normalsodalösung  und  kräftiges  Schütteln  in  Lösung 
gebracht,  von  einer  geringen  Menge  ungelöster,  grauer  flockiger  Sub¬ 
stanz  schnell  abfiltriert  und  das  fast  völlig  farblose  Filtrat  ungeachtet 
einer  etwa  schon  eingetretenen  Trübung  mit  etwas  mehr  als  der  äqui¬ 
valenten  Menge  Normalsalzsäure  angesäuert. 

Dabei  scheidet  sich  der  Bromkörper  sofort  als  weißer  feiner  Nieder¬ 
schlag  ab,  der  sich  sehr  langsam  absetzt  und  unter  dem  Mikroskop  als 
ein  äußerst  feines,  aber  nicht  deutlich  krystallinisches,  lockeres  Pulver 
erscheint.  Nach  1— 2-stündigem  Stehen  in  Bis  wird  er  abgesaugt,  mit 
kaltem  Wasser  bis  zum  Verschwinden  der  Chlorreaktion  gewaschen, 
gut  abgepreßt  und  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 
Fein  gepulvert  erscheint  die  Substanz  als  eine  lockere,  weiße  Masse, 
die  manchmal  einen  Stich  ins  Gelbe  zeigt. 

Zur  Analyse  wurde  sie  nochmals  in  derselben  Weise  umgelöst, 
erst  im  Vakuumexsiccator,  schließlich  im  Vakuum  bei  80°  über  Phos¬ 
phorpentoxyd  getrocknet. 

0,2075  g  Sbst. :  0,0549  g  AgBr.  —  0,1922  g  Sbst.:  29,2  ccm  N  (17°,  769  mm). 

C24H38°iiN»Br  (708,6).  Ber.  Br  11,28,  N  17,83. 

Gef.  „  11,26,  „  17,88. 

Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  färbt  sich  die  Substanz 
gegen  250°  (korr.)  braun  und  zersetzt  sich  gegen  300°  (korr.)  völlig 
unter  Aufschäumen. 

I  -  Eeucyl-octaglycyl-glycin, 

NH2CH(C4H9)CO  •  [NHCH2CO]8  •  NHCH2COOH. 

1,7  g  des  oben  beschriebenen  Bromkörpers  werden  in  20— 25  ccm 
flüssiges  Ammoniak  eingetragen  und  im  verschlossenen  Rohr,  da  der 
größte  Teil  ungelöst  bleibt,  5  Tage  bei  ungefähr  25°  geschüttelt.  Nach 
dem  Verdunsten  des  Ammoniaks  wird  der  feste,  etwas  grau  gefärbte 
Rückstand  fein  zerrieben,  mit  25  ccm  Alkohol  ausgekocht,  abgesaugt, 
mit  Alkohol  gewaschen  und  im  Dampfschrank  getrocknet.  Die  Roh¬ 
ausbeute  beträgt  1,4  g  oder  90%  der  Theorie.  Einmaliges  Umlösen 
genügt  zur  völligen  Reinigung.  Zu  dem  Zwecke  wird  das  Produkt  mit 
50  Teilen  siedendem  Wasser  und  P/2  Mol.  Normalsodalösung  geschüt¬ 
telt,  wobei  fast  klare  Eösung  eintritt,  schnell  filtriert  und  mit  Essig¬ 
säure  schwach  angesäuert.  Das  Decapeptid  fällt  sofort  als  weißer  leich¬ 
ter  Niederschlag  aus,  der  nach  1  ^-stündigem  Stehen  in  Eis  abgesaugt 
■und  mit  Wasser,  Alkohol  und  Aether  gewaschen  wird.  Der  Verlust 
beim  Umlösen  ist  gering. 

Zur  Analyse  wurde  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  bei  100° 
mehrere  Stunden  bis  zum  konstanten  Gewicht  getrocknet. 
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0,1790  g  Sbst.:  0,2841  g  C02, 
1l10-n,  H2S04  (nach  Kjeldahl). 

'  C24H40OnN10  (644,7). 


0,1011g  H20 .  —  0,1649  g  Sbst.:  25,63  ccm 

Ber.  C  44,67,  H  6,25,  N  21,78. 

Gef.  „  44,30,  „  6,32,  „  21,82. 


Die  Substanz  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Sie  färbt  sich  gegen  260 
braun  und  wird  gegen  300°  langsam  ganz  schwarz.  Sie  löst  sich  sehr 
schwer  in  Wasser,  aber  ziemlich  leicht  in  sehr  verdünnter  Natronlauge, 
Soda  und  Ammoniak  beim  Erwärmen  und  wird  aus  diesen  Lösungen 
durch  Essigsäure  körnig  gefällt.  In  verdünnter  Salzsäure  ist  sie  in  der 
Kälte  recht  schwer  löslich.  In  konzentrierter  Salzsäure  löst  sie  sich 
leicht,  und  durch  Wasser  wird  daraus  das  Hydrochlorid  gefällt.  Sie 
gibt  starke  rote  Biuretfärbung. 

Im  Gegensatz  zu  dem  früher  beschriebenen  inaktiven  Decapeptid 
entfärbte  sie  in  kalter  Natriumcarbonatlösung  Permanganat  gar  nicht, 
war  also  offenbar  reiner  als  jenes. 


i-A-Bromisocapronyl-triglycyl-/-leucyl-oct  aglycyl-glyci  n. 

1  g  aktives  Decapeptid  (1  Mol.)  wird  in  50  ccm  Wasser  und  1,6  ccm 
n. -Natronlauge  unter  Erwärmen  gelöst,  dann  stark  gekühlt  und  unter 
kräftigem  Schütteln  mit  Glasperlen  abwechselnd  in  5—6  Portionen 
2,2  g  (372  Mol.)  d-oc- Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid  und  10  ccm 
n. -Natronlauge  eingetragen.  Unter  starkem  Schäumen  geht  das  feste 
Chlorid  allmählich  inLösung.  Nach  demAnsäuern  mit  4ccm5-f achnormaler 
Salzsäure  wird  nach  Verlauf  einer  halben  Stunde  etwa  20  Minuten  stark 
zentrifugiert,  dann  abgesaugt,  mit  kaltem  Wasser  gewaschen  und  im 
Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

Die  Ausbeute  beträgt  1,35  g  oder  88%  der  Theorie.  Aus  der  Mutter¬ 
lauge  scheidet  sich  beim  Einengen  im  Vakuum  das  aus  dem  überschüs¬ 
sigen  Chlorid  regenierte  Bromisocapronyl-diglycyl-glycin  fast  voll¬ 
ständig  ab.  Das  Kupplungsprodukt  wird  mit  135  ccm  heißem  Wasser 
und  2,1  ccm  Normalsodalösung  (l1/#  MoL)  geschüttelt,  und  nach  dem 
Abfiltriereir  einer  sehr  geringen  Menge  ungelöster  grauer  flockiger  Sub¬ 
stanz  wird  die  völlig  farblose  und  klare  Lösung  nach  dem  Erkalten  mit 
3  ccm  Normalsalzsäure  angesäuert,  wobei  ein  körniger  und  verhältnis¬ 
mäßig  sich  gut  absetzender,  weißer  Niederschlag  entsteht,  dessen  Menge 


beträgt.  . 

Zur  Analyse  war  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  bei  100 


zur  Konstanz  getrocknet. 

0,1686  g  Sbst.:  0,2680  gCOa,  0,0909  g  H20.  —  0,1586  g  Sbst.:  20,95  ccm 
710-».-H2SO4  (Kjeldahl).  —  0,1246g  Sbst.:  0,0230g  AgBr, 


C3ftH58015N13Br  (992,9). 


Ber.  C  43,51,  H  5,89,  N  18,38,  Br  8,05. 
Gef.  „  43,35,  „  6,03,  „  18,50,  „  7,86. 
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Die  Substanz  färbt  sich  beim  raschen  Erhitzen  gegen  255°  braun 
und  zersetzt  sich  gegen  305°  unter  Auf  schäumen. 


I  -  Leucyl-triglycyl  -  l  -  leucyl-octaglycyl-glycin, 
NH2CH(C4Ho)CO  •  [NHCH2CO]3  •  NHCH(C4H9)CO- 

[NHCH2CO]8  •  nhch2cooh. 

1,2  g  Bromkörper  werden  in  ungefähr  25  ccm  flüssiges  Ammoniak 
eingetragen,  wobei  fast  völlige  Lösung  eintritt.  Bei  gewöhnlicher  Tem¬ 
peratur  scheidet  sich  schon  nach  kurzer  Zeit  ein  weißer  Niederschlag 
ab,  der  bereits  nach  12  Stunden  das  Rohr  breiartig  erfüllt.  Um  die  Um¬ 
setzung  vollständig  zu  machen,  wird  4—5  Tage  bei  ungefähr  25°  ge¬ 
schüttelt.  Nach  dem  Abdunsten  des  Ammoniaks  wird  der  etwas  grau 
gefärbte  Rückstand  fein  gepulvert  und  mit  40  ccm  Alkohol  ausgekocht. 

Die  Ausbeute  beträgt  etwa  1  g  oder  90%  der  Theorie. 

Zur  Reinigung  wird  das  Rohprodukt  mit  100  Teilen  Wasser  aus¬ 
gekocht,  wobei  nur  eine  ganz  geringe  Menge  ungelöst  bleibt,  und  das 
Filtrat  unter  Zusatz  von  Alkohol  auf  dem  Wasserbade  abgedampft. 
Die  Lösung  trübt  sich  bald,  und  wenn  sie  unter  öfterem  Erneuern  des 
Alkohols  genügend  weit  eingeengt  ist,  scheidet  sich  plötzlich  das  Tetra- 
decapeptid  als  weiße,  körnige,  schnell  absitzende  Masse  aus,  die  nach 
einigem  Stehen  in  Eis  abgesaugt  und  mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen 
wird.  Nach  dem  Trocknen  im  Vakuumexsiccator  beträgt  die  Menge 
0,8— 0,9  g. 

Die  trockne  Substanz  löst  sich  in  heißem  Wasser  nicht  mehr  völ¬ 
lig  klar,  und  die  fütrierte  klare  Lösung  zeigt  bei  längerem  Stehen  in  der 
Kälte  schwache  Opalescenz.  Auf  Zusatz  von  gesättigter  Ammonium¬ 
sulfatlösung  scheidet  sich  sehr  bald  ein  flockiger  Niederschlag  ab.  Von 
Tannin  wird  die  kalte  wäßrige  Lösung  sofort  gefällt,  der  Niederschlag 
löst  sich  in  der  Wärme. 

In  sehr  verdünnten  Alkalien  löst  sie  sich  schon  in  ganz  gelinder 
Wärme  klar,  in  warmen  verdünnten  Mineralsäuren  ist  sie  ebenfalls 
ziemlich  leicht  löslich,  und  bei  genügender  Konzentration  erfolgt  in 
der  Kälte  die  Abscheidung  des  Salzes.  Besonders  schön  ist  das  Nitrat, 
das  bei  längerem  Stehen  aus  der  schwach  erwärmten,  klaren,  salpeter¬ 
sauren  Lösung  grobkörnig,  scheinbar  krystallinisch  ausfällt.  Doch  ist 
unter  dem  Mikroskop  keine  deutliche  krystallinische  Struktur  erkennbar. 

Die  alkalische  Lösung  gibt  mit  Kupfersulfat  eine  starke  kirschrote 
Biuretfärbung.  Die  schwefelsaure  Lösung  gibt  noch  in  sehr  großer 
Verdünnung  mit  Phosphorwolframsäure  eine  reichliche  Fällung,  die 
sich  beim  Kochen  in  erheblicher  Menge  löst  und  in  der  Kälte  wieder 
abscheidet. 


Fi  scher,  Aminosäuren  II. 
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Die  heiße  wäßrige  Lösung  färbt  sich  beim  5  Minuten  langen  Kochen 
mit  gefälltem  Kupferoxyd  schwach  aber  doch  deutlich  blau. 

Zur  Analyse  wurde  bei  100°  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd 
bis  zur  Konstanz  getrocknet. 

0,1954g  Sbst. :  0,3319  g  C02,  0,1100g  H20.  —  0,1619  g  Sbst.:  28,7  ccm  N 
(14°,  760  mm). 

C.6H60O15N14  (929,1).  Ber.  C  46,50,  H  6,51,  N  21,16. 

Gef.  „  46,33,  „  6,30,  „  20,89. 

Die  Substanz  beginnt  gegen  235°  braun  zu  werden  und  zersetzt 
sich  bei  höherer  Temperatur  völlig,  ohne  zu  schmelzen. 

^-tt-Bromisocapronyl-triglycyl-/-  leucyl-triglyeyl-Z  -  leucyl- 

octaglycyl-glycin. 

1  g  Tetradecapeptid  (1  Mol.)  wird  in  50  ccm  Wasser  und  der  berech¬ 
neten  Menge  (1,2  ccm)  Normalnatronlauge  gelöst,  stark  gekühlt  und 
unter  kräftigem  Schütteln  in  mehreren  Portionen  und  abwechselnd  1,5  g 
i-^-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid  (3x/2  Mol.)  und  7  ccm  Nor¬ 
malnatronlauge  zugefügt.  Dann  wird  mit  5  ccm  5-fachnormaler  Salzsäure 
angesäuert,  der  flockige  Niederschlag  nach  1 -ständigem  Stehen  bei  0° 
abgesaugt,  gewaschen  und  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  ge¬ 
trocknet.  Ausbeute  etwa  1,1  g  oder  mehr  als  80%  der  Theorie. 

Aus  der  Mutterlauge  läßt  sich,  wie  bei  der  letzten  Kupplung  be¬ 
schrieben  ist,  das  aus  dem  überschüssigen  Chlorid  regenerierte  Brom- 
isocapronyl-diglycyl-glycin  gewinnen. 

Der  neue  Bromkörper  wird  zur  Reinigung  in  der  20- fachen  Menge 
heißem  Wasser  und  der  für  1,5  Mol.  berechneten  Menge  Normalsoda 
gelöst  und  die  von  einem  geringfügigen  Rückstand  abfiltrierte  Flüssig¬ 
keit  mit  einem  kleinen  Überschuß  von  Normalsalzsäure  übersättigt. 
Nach  kurzer  Zeit  scheidet  sich  ein  körniger  Niederschlag  ab,  der  nach 
1 -ständigem  Stehen  in  Eis  abgesaugt,  mit  kaltem  Wasser  gewaschen  und 
im  Vakuumexsiccator  getrocknet  wird. 

Die  Ausbeute  geht  dabei  auf  ca.  70%  der  Theorie  herunter. 

Zur  Analyse  wurde  im  Vakuum  bei  100°  bis  zum  konstanten  Ge¬ 
wicht  getrocknet. 

0,1530  g  Sbst.:  0,2533  g  C02,  0,0810  g  H20.  —  0,1505  g  Sbst.:  19,6  ccm 
1!io~n'  H2S04.  —  0,2526  g  Sbst.:  0,0383  g  AgBr. 

C48H78019N17Br  (1277,3).  Ber.  C  45,10,  H  6,15,  N  18,69,  Br  6,26. 

Gef.  „  45,15,  „  5,92,  ,,  18,30,  „  6,45. 

Die  Substanz  beginnt  gegen  240°  sich  zu  bräunen  und  zersetzt  sich 
gegen  310°  (korr.)  unter  lebhaftem  Aufschäumen. 


Fischer:  Synthese  von  Polypeptiden.  XVII. 


387 


l  -  Leucyl-triglycyl  -  l  -  leucyl-triglycyl  - 1  -  leucyl- 

octaglycyl-glycin, 

NH2CH(C4H9)CO  •  [NHCH2CO]3  •  NHCH(C4H9)CO- 

[NHCH2CO]3  •  NHCH(C4H9)CO  •  [NHCH2CO]8  •  nhch2cooh. 

1,2  g  Bromkörper  werden  in  ca.  20  ccm  flüssiges  Ammoniak  ein¬ 
getragen,  wobei  eine  klare,  schwach  gelblich  gefärbte  Lösung  entsteht. 
Sehr  bald  beginnt  die  Abscheidung  eines  weißen  Niederschlages,  der 
nach  5-tägigem  Schütteln  bei  25°  das  Rohr  als  dicker  Brei  erfüllt.  Die 
Umsetzung  ist  dann  nahezu  quantitativ.  Nach  dem  Verdunsten  des 
Ammoniaks  wird  der  fein  gepulverte,  fast  weiße  Rückstand  mit  40  ccm 
Alkohol  ausgekocht,  abgesaugt,  gewaschen  und  bei  100°  getrocknet. 
Das  Produkt  wird  in  derselben  Weise  umgelöst,  wie  bei  dem  Tetra- 
decapeptid  beschrieben  ist.  Die  Ausbeute  an  völlig  bromfreiem  Poly¬ 
peptid  beträgt  0,8  g  oder  ungefähr  70%  der  Theorie. 

Zur  Analyse  wurde  das  Octadecapeptid  einmal  bei  100°,  das  andere 
Mal  bei  113°  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  mehrere  Stunden 
getrocknet. 

Trotzdem  sind  die  gefundenen  Zahlen  für  Kohlenstoff  ungefähr 
1%  und  für  Stickstoff  0,4%  zu  niedrig.  Das  deutet  noch  auf  einen 
Gehalt  an  Wasser  hin,  da  die  Substanz  ganz  frei  von  Asche  und  Brom 
war.  Leider  war  die  völlige  Austreibung  des  Wassers  durch  stärkeres 
Erhitzen  nicht  möglich,  da  Gelbfärbung  beginnende  Zersetzung  anzeigte. 

0,1766  g  Sbst. :  0,3000g  C02,  0,1055g  H20.  —  0,1481  g  Sbst.:  0,2530g 
C02,  0,0863  g  H20.  —  0,1491  g  Sbst.:  21,7  ccm  Vio^-  H2S04  (Kjeldahl). 

C48H80O19N18  (1213,3).  Ber.  C  47,50,  H  6,65,  N  20,84. 

Gef.  „  46,33,  46,59,  „  6,68,  6,52,  „  20,43, 

Die  Substanz  ist  dem  Tetradecapeptid  sehr  ähnlich.  In  100  Teilen 
kochendem  Wasser  löst  sie  sich  zum  allergrößten  Teil  auf;  um  aber 
den  kleinen  Rest  völlig  zu  lösen,  ist  dann  verhältnismäßig  recht  viel 
Wasser  nötig.  Die  klar  filtrierte,  heiße  Lösung  in  der  100-fachen  Menge 
Wasser  wird  beim  Erkalten  etwas  trübe.  Trotz  der  großen  Verdün¬ 
nung  schäumt  sie  und  gibt  nach  Zusatz  einer  starken  Ammonsulfat¬ 
lösung  langsam  einen  Niederschlag.  Nach  dem  Zusatz  von  Schwefel¬ 
säure  gibt  sie  mit  Phosphorwolframsäure  einen  sehr  starken  amorphen 
Niederschlag,  der  sich  in  der  Hitze  in  reichlicher  Menge  löst  und  beim 
Erkalten  wieder  abscheidet.  Ebenso  verhält  sich  sowohl  die  wäßrige, 
wie  die  schwefelsaure  Lösung  gegen  Tanninlösung.  Die  heiße,  wäßrige 
Lösung  färbt  sich  ferner  beim  Kochen  mit  gefälltem  Kupferoxyd  ganz 
schwach  blau. 

In  konzentrierten  Säuren,  z.  B.  in  Salpetersäure  vom  spez. 
Gew.  1,4,  ist  das  Octadecapeptid  recht  leicht  löslich.  Auf  Zusatz 
von  Wasser  scheidet  diese  Lösung,  wenn  sie  nicht  zu  verdünnt  ist, 
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ziemlich  rasch  einen  Niederschlag  des  Nitrats  aus.  In  sehr  verdünnter 
Salz-  oder  Salpetersäure  scheint  sich  das  Octadecapeptid  in  der  Hitze 
etwas  leichter  zu  lösen  als  in  Wasser.  Aber  auch  hier  beobachtet  man, 
daß  ein  kleiner  Rest  schwerer  in  Lösung  geht. 

Die  sauren  Lösungen  scheiden  in  der  Kälte  langsam  erhebliche 
Mengen  der  Salze  ab.  Die  wäßrige  Lösung  des  Polypeptids  wird  weder 
von  Quecksilberchlorid  noch  von  einer  sauren  Quecksilberoxydulnitrat¬ 
lösung  gefällt.  Das  Peptid  gibt,  wie  leicht  begreiflich,  weder  Xantho¬ 
protein-  noch  M  i  1 1  o  n  sehe  Re  aktion . 

* 

d  -  Brom  pro  pionyl  -  l  -  leucin. 

5  g  /-Leucin  (Md  =  +  16°  in  salzsaurer  Lösung)  wurden  in  39ccm 
fi. -Natronlauge  (1  Mol.)  gelöst  und  unter  Schütteln  und  starkem  Kühlen 
abwechselnd  in  4  Portionen  6,5  g  d-Brompropionylchlorid  (1  Mol.),  das 
aus  d-Brompropionsäure1 *)  vom  Drehungswinkel  oc  =  +  46°  bereitet 
war,  und  40  ccm  ti. -Natronlauge  (etwas  mehr  als  1  Mol.)  zugefügt.  Das 
Chlorid  verschwand  sehr  schnell.  Unter  guter  Kühlung  wurde  dann 
mit  8  ccm  5/rw.  Salzsäure  übersättigt.  Der  Bromkörper  fiel  zuerst  ölig 
aus,  erstarrte  aber  nach  einigen  Stunden  in  der  Kälte  krystallinisch. 
Br  wurde  filtriert  und  erst  mit  Wasser,  später  mit  Petroläther  ge¬ 
waschen.  Die  Ausbeute  betrug  8  g.  Aus  der  Mutterlauge  ließen  sich  durch 
Eindampfen  im  Vakuum  noch  0,7  g  erhalten,  so  daß  die  Gesamtaus- 
beute  auf  8,7  g  oder  87%  der  Theorie  stieg.  Zur  Reinigung  wurde  in 
Äther  gelöst,  von  einem  geringen  Rückstand  aofiltriert,  die  eingeengte 
ätherische  Lösung  mit  Petroläther  gefällt  und  dieses  Produkt  aus  der 
25-fachen  Menge  heißem  Wasser  umkrystallisiert. 

Zur  Analyse  und  zur  optischen  Bestimmung  wurde  im  Vakuurn- 

exsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,2031  g  Sbst. :  8,9  ccm  N  (15°,  770  mm).  —  0,1781  g  Sbst.:  0,1250  g  AgBr. 

C9H1603NBr  (266).  Ber.  N  5,28,  Br  30,05. 

Gef.  ,,  5,21,  „  29,87. 

Für  die  Lösung  in  Alkohol  oder  Essigäther  ist  Md  =  +  2,0°.  In 
w. -Natronlauge  ist  die  Drehung  stärker. 

0,3054  g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  Lösung  3,8692  g.  d20° 
=  1,0642.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,48° 
(±  0,02°)  nach  links.  Mithin 

Md  “  -5,72°  (±0,25°). 

0,3237  g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  Lösung  4,2002  g.  d20  3 
—  1  062.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumhcht  0,48 
(-j-  0,02)  nach  links.  Mithin 

Md  =  -5,87°  (±0,25°). 

i)  3.  Fischer  und  K.  Raske,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  3995  [1906]. 
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Die  Substanz  schmilzt  bei  50—51°  (korr.),  nachdem  sie  einige 
Grade  vorher  weich  geworden  ist.  Sie  ist  leicht  löslich  in  Alkohol, 
Äther,  warmem  Benzol  und  Essigäther,  aber  fast  unlöslich  in  Petrol¬ 
äther. 

Aus  Wasser  krystallisiert  sie  in  schmalen  Spießen,  die  meist  zu 
Büscheln  verwachsen  sind. 

d-Alanyl-/-  leucin. 

Eine  Eösung  von  8  g  d-a-Brompropionyl-Meucin  in  der  5-fachen 
Menge  wäßrigen  Ammoniaks  (25%)  blieb  6  Tage  bei  24°  stehen.  Dann 
wurde  nach  dem  Verdampfen  des  Ammoniaks  unter  geringem  Druck 
der  feste,  weiße  Rückstand  wiederholt  ausgekocht  und  so  3,7  g  brom¬ 
freies  Produkt  isoliert.  Aus  der  Mutterlauge  wurde  das  Bromammonium 
durch  Bariumhydroxyd  und  Silbersulfat  in  der  früher  öfter  geschil¬ 
derten  Weise1)  entfernt  und  dadurch  noch  eine  zweite  Menge  Dipeptid 
erhalten,  die  nach  einmaligem  Fällen  aus  wäßriger  Eösung  durch  Al¬ 
kohol  1,2  g  wog.  Die  Ausbeute  betrug  also  im  ganzen  4,9  g  oder  82% 
der  Theorie. 

Zur  Reinigung  wurde  entweder  in  wenig  Wasser  gelöst  und  mit 
Alkohol  gefällt  oder  aus  240  Gewichtsteilen  siedendem  Alkohol  um- 
krystallisiert. 

Die  Kry stalle  enthalten  einige  Prozent  Wasser,  das  ziemlich  schwer 
zu  entfernen  ist.  Zur  Analyse  und  zur  optischen  Bestimmung  wurde 
deshalb  bei  110°  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1346  g  Sbst. :  0,2629  g  C02,  0,1083  g  H20.  —  0,1130  g  Sbst.:  13,4  ccm  N 
(18°,  765  mm). 

C9H1803N2  (202,2).  Ber.  C  53,41,  H  8,97,  N  13,89. 

Gef.  „  53,27,  „  9,00,  „  13,82. 

0,3311  g  Substanz  in  Wasser  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Eösung 
3,7750  g.  d20°  =  1,0201.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  1,54°  (i  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[>]d  ==  -  17,21°  (+0,2°). 

0,3296  g  Substanz  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Eösung  3,6407  g. 
d20°  ==  1,0194.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,55° 
0,02°)  nach  links.  Mithin 

O]2d0  =  -  16,79°  (±0,2°). 

Das  Dipeptid  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  gegen  250—251° 
(255—256°  korr.)  unter  Braunfärbung  zu  einer  klaren  Flüssigkeit. 

Es  ist  spielend  leicht  löslich  im  Wasser,  schwer  löslich  in  Alkohol, 
in  der  Hitze  leichter  als  in  der  Kälte,  fast  unlöslich  in  Äther,  Benzol, 


i)  Vergl.  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2911  [1906].  (S.  341.) 
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Chloroform,  Aceton.  Aus  absolutem  Alkohol  krystallisiert  es  in  schmalen, 
vierseitigen  Blättchen  von  linsenförmiger  Gestalt.  Aus  wäßriger  Lösung 
mit  Alkohol  gefällt,  bildet  es  sehr  feine,  schmale,  zugespitzte  Blättchen. 
Der  Geschmack  ist  schwach  bitter. 

Bei  obigen  Versuchen  bin  ich  von  den  HHrn.  Dr.  Walter  Ax- 
hausen  und  Dr.  Hans  Tappen  unterstützt  worden.  Der  erste  hat 
die  drei  hochmolekularen  Polypeptide  und  der  zweite  das  Octapeptid 
und  Alanyl-leucin  bearbeitet.  Ich  sage  ihnen  für  die  wertvolle  Hülfe 
auch  an  dieser  Stelle  meinen  besten  Dank. 
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41.  Emil  Fischer  und  Ernst  Koenigs:  Synthese  von  Poly¬ 
peptiden.  XVIII.  Derivate  der  Asparaginsäure. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  40,  2048  [1907]. 

(Eingegangen  am  3.  April  1907.) 

Vor  zwei  Jahren1)  haben  wir  einige  dipeptidartige  Verbindungen 
des  Asparagins  und  der  Asparaginsäure  mit  dem  Glykokoll  und  Leucin 
beschrieben,  die  mittels  der  Halogenfettsäurechloride  dargestellt  waren. 
Da  das  hierbei  verwendete  <x-Bromisocapronylchlorid  inaktiv,  das 
Asparagin  und  die  Asparaginsäure  aber  aktiv  waren,  so  mußten  bei  der 
Synthese  2  Stereoisomere  resultieren,  deren  Trennung  durch  Krystalli- 
sation  uns  in  einem  Falle  und  zwar  beim  &-Bromisocapronyl-asparagin 
gelungen  war.  Wir  haben  zunächst  diese  Beobachtung  weiter  verfolgt 
und  größere  Mengen  der  beiden  Bromprodukte  benutzt,  um  die  beiden 
entsprechenden  Leucylasparagine,  die  wir  früher  nur  als  Gemische  hat¬ 
ten,  zu  bereiten.  Durch  Hydrolyse  eines  der  Dipeptide  konnte  dann 
festgestellt  werden,  welche  Form  des  aktiven  Leucins  sie  enthielten,  und 
daraus  war  ein  Rückschluß  auf  die  Konfiguration  der  entsprechenden 
&-Bromisocapronyl-asparagine  möglich. 

In  der  Absicht  Tripeptide  mit  dem  Radikal  des  Asparagins 
zu  gewinnen,  haben  wir  zunächst  das  Chlor acetylasparagin  durch  Be¬ 
handeln  mit  Acetylchlorid  und  Phosphorpentachlorid  in  das  ent- 

ClCHo  •  CO  •  NH  .  CH  .  COC1 

sprechende  Säurechlorid,  •  >  verwandelt, 

CH2  *  CO  *  NH2 

das  verhältnismäßig  beständig  ist  und  sich  leicht  isolieren  läßt.  Durch 
Kombination  mit  /-Leucinester  und  nachfolgende  Verseifung  entsteht 
daraus  Chloracetyl-/-asparaginyl-/-leucin,  welches  endlich  durch  Ami¬ 
dierung  in  das  Glycyl-/-asparaginyl-/-leucin , 

NH2CH2CO  •  NH  •  CHCO  •  NHCH(C4H9)COOH, 

CH2  •  CO  •  NH2 

verwandelt  wird. 

Dieses  Tripeptid  verdient  ein  besonderes  Interesse,  weil  es  neben 
den  verschiedenen  Peptidbindungen  noch  die  Gruppe  •  CO  •  NH2  ent- 

t  1 

!)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  31,  4585  [1904].  ( Proteine  I,  S.  402.) 
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hält,  die  sicherlich  auch  in  manchen  natürlichen  Proteinen  enthalten 
ist,  und  die  bei  der  totalen  Hydrolyse  Ammoniak  liefert. 

Der  Versuch,  das  Bromisocapronylasparagin  zu  ähnlichen  Syn¬ 
thesen  zu  benützen,  scheiterte,  weil  merkwürdigerweise  schon  beim 
Schütteln  mit  Acetylchlorid  Bromwasserstoff  abgespalten  wird  und 
ein  Produkt  von  der  Formel  C10H16O4N2  entsteht,  dessen  Struktur 
bisher  nicht  festgestellt  werden  konnte. 

Eine  andere  Versuchsreihe  betrifft  die  Verwandlung  der  Asparagin- 
säureester  in  Diketopiperazinderivate.  Bei  Anwendung  des  Diäthyl- 
esters  entsteht,  wie  wir  früher  mitteilten,  nur  in  recht  bescheidener  Aus¬ 
beute  der  2,5-Diketopiperazin-3,6-diessigsäurediäthylester.  Viel  bessere 
Resultate  lieferte  der  bisher  unbekannte  Dimethylester  der  Aspara- 
ginsäure.  Er  verwandelt  sich  schon  beim  mehrtägigen  Erhitzen  auf 
100°  zum  Teil  in  das  Diketopiperazinderivat,  und  die  Ausbeute  steigt 
hier  bis  auf  30%  der  Theorie.  Durch  vorsichtige  Verseifung  gelang 
es,  aus  dem  Methylester  die  2,5-Diketopiperazin-3,6-uiessigsäure, 

HOOC  •  CH2  •  CH  •  CO  •  NH  .  .  _  „ 

,  m  reichlicher  Menge  und 

NH  •  CO  •  CH  •  CH2  •  CÖOH 

reinem  Zustand  zu  gewinnen.  Wird  endlich  dieses  Produkt  bei  ge¬ 
wöhnlicher  Temperatur  mit  einem  mäßigen  Überschuß  von  Baryt¬ 
wasser  behandelt,  so  entsteht  eine  neue  Säure,  die  1  Molekül  Wasser 
mehr  enthält,  und  es  liegt  der  Gedanke  nahe,  daß  sie  ein  durch  Auf¬ 
spaltung  des  Piperazinringes  entstandene  Asparagyl-asparaginsäure, 
COOH  •  CH2  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CH2  •  COOH,  ist.  Wenn 
diese  Ansicht  zutrifft,  so  würde  die  Verbindung  das  erste  Dipeptid  einer 
Aminodicarbonsäure  sein. 

Isomere  -  Bromisocapronyl  -  l  -  asparagine. 

Für  die  Kupplung  des  Asparagins  mit  dem  inaktiven 
oc  -  Brom-isocapronylchlorid  sind  wir  der  früher  gegebenen  Vor¬ 
schrift1)  gefolgt,  wobei  auf  10  g  Asparagin  14,3  g  a-Bromisocapronyl- 
chlorid  und  im  ganzen  134  ccm  Normalnatronlauge  in  Anwendung 
kamen.  Zur  Trennung  der  beiden  Isomeren  haben  wir  dann  die  frak¬ 
tionierte  Fällung  der  alkalischen  Eösung  benutzt.  Fügt  man  zu  dieser 
sofort  nach  der  Kupplung  bei  gewöhnlicher  Temperatur  zunächst  nur 
25  ccm  Normalsalzsäure,  so  fällt  das  schwerer  lösliche  Derivat  der 
/-<%-Bromisocapronsäure  aus,  für  das  wir  in  Zukunft  den  Namen  l-oc- Brom- 
isocapronyl-/-asparagin  gebrauchen  werden.  Die  Flüssigkeit  wird  etwa 
15  Minuten  in  Eis wasser  gekühlt  und  filtriert.  Fügt  man  zu  der  Mutter¬ 
lauge  nochmals  17  ccm  Normalsalzsäure,  so  krystallisiert  im  Eaufe  von 
einigen  Stunden  bei  0°  ein  Gemisch  der  beiden  Isomeren;  wird  die  aber- 

0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  37,  4590  [1904].  ( Proteine  I,  S.  407.) 
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mals  filtrierte  Flüssigkeit  wiederum  mit  25  ccm  Normalsalzsäure  ver¬ 
setzt,  so  scheidet  sich  bei  längerem  Stehen  bei  0°  d-A-Bromisocapronyl- 
/-asparaginin  ziemlich  reinem  Zustand  aus.  Die  erste  und  die  dritte 
Krystallisation  können  durch  einmaliges  Umlösen  aus  warmem  Wasser 
genügend  rein  für  die  Darstellung  der  Dipeptide  gewonnen  werden. 
Die  Ausbeute  schwankte  bei  verschiedenen  Darstellungen  und  betrug 
im  Durchschnitt  für  jedes  der  beiden  gereinigten  Isomeren  4  g.  Die 
zweite  Krystallisation,  deren  Menge  gleichfalls  3— 4  g  beträgt,  kann 
natürlich  in  ähnlicher  Weise,  d.  h.  durch  fraktionierte  Fällung  der 
alkalischen  Eösung,  zur  Gewinnung  der  beiden  Isomeren  verarbeitet 
werden. 

I  -  oc  -  Bromisocapronyl  -  l  -  as paragin. 

uiese  Verbindung  haben  wir  früher  nur  annähernd  rein  gehabt, 
denn  die  spezifische  Drehung  wurde  neuerdings  etwas  höher  gefunden. 
Zu  ihrer  Bestimmung  diente  eine  alkalische  Eösung  vom  Gesamt¬ 
gewicht  von  4,2410  g,  die  0,2497  g  Substanz  und  0,8246  g  ^-Natronlauge 
enthielt.  Drehung  im  dem- Rohr  bei  20°  für  Natriumlicht  1,81°  nach 
links.  Spez.  Gewicht  1,03.  Mithin 

[*]?  =  -  29.9°  . 

Dieses  Präparat  wurde  nochmals  aus  heißem  Wasser  umkrystalli- 
siert  und  gab  dann  folgendes  Resultat:  Gesamtgewicht  der  Eösung 
3,6676  g.  Sie  enthielt  0,2092  g  Substanz  und  0,7400  g  w-Natronlauge. 
Drehung  im  dem- Rohr  bei  20°  für  Natriumlicht  1,77°  nach  links.  Spez. 
Gewicht  1,03.  Mithin 

[&]g>=  -30,1°. 

Auch  ist  die  frühere  ungefähre  Angabe  über  die  Uöslichkeit  in 
kaltem  Wasser  (1  :  75)  zu  berichtigen.  Nach  neueren  Beobachtungen 
verlangt  die  Substanz  bei  25°  zwischen  200 — 300  Teile  kaltes  Wasser. 


d-&-Bromisocapronyl-/  -  as  paragin. 

Zur  Reinigung  wurde  das  zuvor  erwähnte  Produkt  (dritte  Krystal¬ 
lisation)  mehrmals  aus  warmem  Wasser  umgelöst.  Im  lufttrocknen 
Zustande  enthalten  die  Krystalle  1  Mol.  Wasser,  das  beim  einstündigen 
Erhitzen  auf  75°  im  Vakuum  völlig  entweicht. 


0,1860  g  iufttrockner  Substanz  verloren  in  1  Stunde  bei  75°  im  Vakuum 

0,0106  g. 

C10H17O4N2Br  +  1  H20 .  Ber.  H2Oö,51.  Gef.  H20  5,70. 

Die  getrocknete  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 


0,1600g  Sbst. :  0,2292g  C02,  0,0801g  H20.  —  0,2061  g  Sbst.: 
-«.Ammoniak.  —  0,1832g  Sbst.:  0,1111g  AgBr. 
cioHi7°4N2Br  (309).  Ber-  c  38,83,  H  5,50,  N  9,06,  Br  25,89. 

Gef.  „  39,03,  „  5,56,  „  8,83,  „  25,81. 


13,0  ccm 
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Die  trockne  Substanz  schmolz  gegen  146  — 148°  (korr.)  unter  Gas¬ 
entwicklung.  Aus  heißem  Wasser  krystallisiert  sie  in  langen,  schmalen, 
manchmal  sternförmig  verwachsenen  Prismen.  Aus  nicht  zu  verdünnter 
alkalischer  Lösung  fällt  sie  beim  Ansäuern  in  sehr  feinen  Nädelchen  aus, 
die  sich  beim  Stehen  mit  der  Flüssigkeit  bald  in  öickere  Prismen  ver¬ 
wandeln.  In  Wasser  ist  sie  viel  leichter  löslich  als  das  Isomere,  denn 
in  der  Siedehitze  genügen  schon  2 — 3  Teile,  und  bei  25°  sind  ungefähr 
100—150  Teile  Wasser  nötig. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  alkalische  Lösung, 
die  das  Gesamtgewicht  4,4106  g  hatte,  0,8902  g  ^-Natronlauge  und 
0,2506  g  trockne  Substanz  enthielt  und  mithin  5,68-prozentig  war., 
d  =  1,03.  Drehung  im  dcm-Rohr  bei  20°  für  Natriumlicht  0,92°  nach 
rechts.  Mithin  "beträgt 

=  +  15,7°  (±0,4°). 

Dieser  Wert  ist  der  gleiche,  wie  der  von  uns  früher  gefundene, 
aber  als  provisorisch  bezeichne te.  Die  gute  Übereinstimmung  spricht 
dafür,  daß  wir  das  Produkt  in  ziemlich  reinem  Zustand  gehabt  haben, 
obschon  es  bekanntlich  recht  schwierig  ist,  bei  der  Trennung  von  Iso¬ 
meren  durch  Krystallisation  das  leichter  lösliche  Produkt  vollständig 
zu  reinigen. 

Selbstverständlich  wird  man  die  beiden  isomeren  oc-Bromisocapro- 
nyl-/-asparagine  rascher  in  reinem  Zustand  bei  Anwendung  der  optisch¬ 
aktiven  tf-Bromisocapronylchloride  gewinnen.  Da  deren  Bereitung  aber 
mühsam  und  kostspielig  ist,  so  halten  wir  das  oben  beschriebene  Ver¬ 
fahren  für  die  Praxis  am  meisten  geeignet. 

d  -  Leucyl  -  /  -  as paragin. 

Es  entsteht  aus  /-&-Bromisocapronyl-/-asparagin;  man  löst  10  g 
des  letzteren  in  50  ccm  wäßrigem  Ammoniak  von  25%  und  läßt  etwa 
8  Tage  stehen,  bis  das  Brom  zum  allergrößten  Teile  abgespalten  ist. 
Man  verdampft  dann  die  Lösung  unter  stark  vermindertem  Druck 
oder  im  Vakuumexsiccator;  der  Rückstand  wird  in  Alkohol  gelöst, 
die  Lösung  auf  dem  Wasserbade  verdampft  und  das  Abdampfen  mit 
Alkohol  2—3  Mal  wiederholt,  um  das  Ammoniak  möglichst  zu  ent¬ 
fernen.  Zum  Schluß  laugt  man  den  Rückstand  mit  etwa  50  ccm  kaltem 
Alkohol  aus,  filtriert  von  etwas  ungelöstem  Bromammonium  und  fügt 
zur  Flüssigkeit  etwa  15  ccm  Wasser.  Nach  einiger  Zeit  beginnt  die 
Krystallisation  des  wasserhaltigen  Dipeptids,  die  durch  späteren  Zusatz 
von  etwa  20  ccm  Alkohol  und  Abkühlen  auf  0°  vervollständigt  wird. 
Die  Kr  y  st  alle  werden  abgesaugt  und  mit  90-prozentigem  Alkohol  ge¬ 
waschen.  Die  Ausbeute  beträgt  etwa  2,5  g,  und  das  Präparat  ist  nahezu 
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rein.  Aus  der  Mutterlauge  läßt  sich  durch  Zusatz  von  Äther  noch  un¬ 
gefähr  0,5  g  abscheiden.  Die  Gesamtausbeute  (3  g)  entspricht  ungefähr 
Va  der  Theorie;  wodurch  die  großen  Verluste  bedingt  sind,  haben  wir 
nicht  festgestellt.  Zur  Analyse  wurde  die  Verbindung  aus  wenig  war¬ 
mem  Wasser  umkrystallisiert  und  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  ge¬ 
trocknet.  Die  Substanz  enthält  dann  2  Mol.  Krystallwasser,  die  bei 
100°  im  Vakuum  entweichen. 

0,6103  g  Sbst.  verloren  0,0767  g  oder  12,57%;  berechnet  für  C10H19O4N3 
+  2  H20:  12,81  pCt. 

Die  so  getrocknete  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,1842  g  Sbst.:  26,4  ccm  N  (21°,  776  mm).  —  0,1722  g  Sbst.:  0,3076  g  C02, 
0,1208  g  H20. 

Ci0H19O4N3  (245).  Ber.  C  48,98,  H  7,75,  N  17,14. 

Gef.  „  48,71,  „  7,79,  „  16,83. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  eine  wäßrige  Lösung  vom 
Gesamtgewicht  3,5099  g,  die  0,2001  g  wasserhaltiges  oder  0,1745  g 
wasserfreies  Dipeptid  enthielt.  Spez.  Gewicht  1,01.  Drehung  bei  20°  für 
Natriumlicht  im  dem- Rohr  2,70°  nach  links.  Mithin  beträgt  auf 
wasserfreies  Dipeptid  berechnet 

[*]?  =  -53,8°  (±0,4°). 

Eine  zweite  Bestimmung  gab  ein  ähnliches  Resultat.  0,1884  g 
trockne  Substanz.  Gesamtgewicht  der  Lösung  3,9429  g.  Spezifisches 
Gewicht  1,01.  Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht  im  dcm-Rohr  2,58° 
nach  links.  Mithin 

[«B?  —  -53,5°  (±0,4°). 

Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  schmilzt  das  Dipeptid  gegen  230° 
(korr.)  unter  Zersetzung.  Aus  wenig  warmem  Wasser  scheidet  es  sich 
in  der  Kälte  in  kleinen  farblosen  Krystallen  ab,  die  unter  dem  Mikro¬ 
skop  wie  Kombinationen  von  Prisma  und  Doma,  zuweilen  auch  wie 
sechsseitige  Tafeln,  erscheinen.  In  absolutem  Alkohol  ist  das  reine  kry- 
stallisierte  Präparat  sehr  schwer  löslich. 

I  -  Leucyl  -  l  -  as paragin. 

Die  Darstellung  dieses  dem  d-&-Bromisocapronyl-/-asparagin  ent¬ 
sprechenden  Dipeptids  war  im  wesentlichen  die  gleiche  wie  bei  dem 
Isomeren.  Nachdem  durch  mehrmaliges  Abdampfen  mit  Alkohol  das 
Wasser  der  ursprünglichen  ammoniakalischen  Lösung  zum  größten 
Teil  entfernt  ist,  löst  man  die  Masse  in  wenig  heißem  96-prozentigem 
Alkohol  und  fällt  in  der  Kälte  mit  absolutem  Alkohol.  Der  amorphe 
hygroskopische  Niederschlag  wird  in  wenig  warmem  Wasser  gelöst.  Schon 
beim  Erkalten  beginnt  in  der  Regel  die  Krystallisation  und  schreitet  beim 
Eindunsten  der  Flüssigkeit  im  Exsiccator  fort.  Nach  mehrmaligem  Um- 
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krystallisieren  aus  heißem  Wasser  betrug  die  Ausbeute  3  g,  also  ebenso 
viel  wie  bei  dem  Isomeren. 

Das  so  erhaltene  Produkt  gab  bei  der  Analyse  gut  stimmende 
Werte. 

0,2808  g  lufttrockne  Sbst.  verloren  im  Vakuum  bei  80°  0,0193  g  HaO. 

C10H19O4N3  -f  1  H20.  Ber.  H20  6,84.  Gef.  H20  6,87. 

0,1790  g  getrocknete  Sbst.:  0,3195  g  C02,  0,1267  g  HzO.  —  0,1773  g  Sbst.: 

25,6  ccm  N  (17°,  770  mm). 

C10H19O4N3  (245).  Ber.  C  48,98,  H  7,75,  N  17,14. 

Gef.  „'48,73,  „  7,85,  „  17,07. 

Trotzdem  war  das  Präparat  noch  nicht  ganz  rein,  sondern  enthielt 
ein  in  Wasser  schwerer  lösliches  Produkt,  wahrscheinlich  das  Anhydrid. 
Dieses  ließ  sich  entfernen  durch  mehrmaliges  Dösen  in  wenig  heißem 
Wasser  und  Fällen  mit  heißem  Alkohol,  wobei  ungefähr  ein  Drittel  ver¬ 
loren  ging.  Die  so  erhaltenen  feinen  Nadeln  oder  Prismen  gaben  nach 
dem  völligen  Trocknen  im  Vakuum  über  Pentoxyd  folgende  Zahlen: 

0,1603g  Sbst.:  0,2880g  COa,  0,1127g  H20. 

C10H19O4N3.  Ber.  C  48,98,  H  7,75. 

Gef.  „  49,00,  „  7,82. 

Die  Substanz  schmolz  gegen  228°  (korr.). 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  eine  wäßrige  Rösung  vom 
Gesamtgewicht  3,6661,  die  0,1996  g  Sbst.  enthielt.  Spez.  Gewicht 

1,01.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  für  Natriumlicht  0,98°  nach 

rechts.  Mithin  [a]”  =  +  17,8°,  während  das  obige  unreine  Präparat 
trotz  der  gut  stimmenden  Analyse  den  Wert  [<x]d  =  +  10,5°  gab. 

Auch  das  reine  Reucylasparagin  krystallisiert  aus  der  wäßrigen 
Rösung  mit  1  Mol.  Wasser. 

Das  Dipeptid  gibt  mit  Alkali  und  Kupfersalz  eine  blauviolette 
Färbung. 


Hydrolyse  des  /  -  Reucyl  - 1  -  asparagins. 

Sie  kann  durch  mehrstündiges  Kochen  mit  der  5-fachen  Menge 
10-prozentiger  Salzsäure  am  Rückfluß  kühler  ausgeführt  werden.  Man 
verdampft  die  salzsaure  Rösung,  nimmt  den  Rückstand  in  wenig  Wasser 
auf,  übersättigt  mit  Ammoniak  und  verjagt  das  überschüssige  Ammoniak 
durch  kurzes  Kochen.  Nach  dem  Erkalten  ist  dann  der  größte  Teil  des 
Reucins  abgeschieden.  Nach  einmaligem  Umkrystallisieren  aus  heißem 
Wasser  wurde  für  die  Analyse  im  Vakuumexsiccator  getrocknet. 

0,1847g  Sbst.:  0,3719g  C02,  0,1654g  H20. 

C6H13N02.  Ber.  C  54,96,  H  9,92. 

Gef.  „  54,91,  „  9,94. 

In  salzsaurer  Rösung  drehte  das  Produkt  stark  nach  rechts  und 
war  mithin  /-Reucin. 
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Einwirkung  von  Acet ylchlorid  auf  (X  -  Bromisocapronyl- 

/-asparagin. 

Wie  schon  in  der  Einleitung  erwähnt,  verliert  das  tft-Bromiso- 
capronyl-Z-asparagin  beim  Schütteln  mit  Acetylchlorid  das  Halogen  als 
Brom  Wasserstoff  und  verwandelt  sich  in  einen  Körper  von  der  Formel 
Ci0H16O4N2.  Wie  es  scheint,  liefern  die  beiden  Stereoisomeren  bei 
dieser  Reaktion  dasselbe  Produkt,  denn  sein  Schmelzpunkt  war  in 
beiden  Fällen  der  gleiche.  Die  Versuche  in  größerem  Maßstabe  wurden 
deshalb  mit  einem  Gemisch  der  beiden  stereoisomeren  Bromkörper  aus¬ 
geführt.  Für  die  Umwandlung  genügt  es,  5  g  des  feingepulverten  und 
getrockneten  <x-Bromisocapronyl-/-asparagins  mit  50  ccm  Acetylchlorid 
14  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  zu  schütteln;  in  der  Flüssig¬ 
keit  ist  dann  das  neue  Produkt  als  farbloses  Pulver  suspendiert.  Es  wird 
unter  Ausschluß  von  Feuchtigkeit  am  besten  in  dem  früher1)  beschrie¬ 
benen  Apparat  filtriert  und  zuerst  mit  Acetylchlorid,  später  mit  Petrol¬ 
äther  gewaschen.  Die  Ausbeute  beträgt  ungefähr  die  Hälfte  des  an¬ 
gewandten  Bromisocapronylasparagins.  Zur  völligen  Reinigung  löst 
man  das  Produkt  in  Aceton  unter  gelindem  Erwärmen  und  fällt  mit 
Wasser,  wobei  ein  krystallinischer  Niederschlag  entsteht.  Zur  Analyse 
wurde  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 


0,1855  g  Sbst. :  0,3598  g  C02,  0,1203  g  HaO.  —  0,1854  g  Sbst.:  19,2  ccm  N 
(18°,  766  mm).  —  0,1363  g  Sbst.  :  0,2620  g  C02>  0,0865  g  H20.  —  0,1663  g  Sbst.: 
17,3  ccm  N  über  KOH  (18°,  758  mm). 

(228).  Ber.  C  52,63,  H  7,02,  N  12,28. 

Gef.  „  52,87,  52,40,  „  7,21,  7,05,  „  12,07,  12,08. 


Die  Substanz  schmilzt  bei  etwa  128—130°  (korr.)  unter  Aufschäu¬ 
men  und  Gelbfärbung ;  sie  löst  sich  leicht  in  verdünntem,  kaltem  Alkali 
und  wird  durch  Säuren  wieder  gefällt.  Weder  die  12-prozentige  Lösung  in 
sehr  verdünnter  Natronlauge  noch  die  4-prozentige  Lösung  in  Aceton  zeigte 
eine  deutliche  Drehung.  Die  Substanz  scheint  also  optisch  inaktiv  zu 
sein.  In  kaltem  Wasser  ist  sie  schwer  löslich,  in  der  Hitze  löst  sie  sich  in 
reichlicher  Menge,  scheint  aber  dabei  zersetzt  zu  werden,  da  sie  beim 
Erkalten  nicht  mehr  auskrystallisiert.  Beim  Kochen  mit  Alkali  wird 
Ammoniak  frei. 

Eine  komplizierte  Zersetzung  tritt  ein  beim  Kochen  mit  verdünn¬ 
ter  Schwefelsäure. 

Als  7  g  der  Substanz  mit  50  ccm  15-prozentiger  Schwefelsäure  bis  zum 
Sieden  erwärmt  wurden,  trat  bald  eine  reichliche  Kohlensäureentwick¬ 
lung  ein,  und  bevor  noch  das  ursprüngliche  Produkt  in  Lösung  gegangen 
war,  schied  sich  ein  Öl  ab,  das  nach  1/4-stündigem  Kochen  ausgeäthert 


x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  605  [1905].  ( Proteine  I,  S.  422.) 
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und  bei  12 — 15  mm  Druck  fraktioniert  wurde.  Es  waren  mindestens 
3  Substanzen  vorhanden,  eine  niedrig  siedende  vom  Geruch  der  Fett¬ 
säuren,  die  Permanganat  stark  reduzierte,  eine  höher  siedende  Fett¬ 
säure,  wahrscheinlich  Isocapronsäure,  und  ein  hochsiedendes,  stick¬ 
stoffhaltiges  Produkt,  das  in  der  Kälte  krystallisiert.  Der  Vorgang 
zeigt,  daß  man  es  in  der  ursprünglichen  Substanz  mit  einem  eigenartigen 
Typus  zu  tun  hat,  der  zweifellos  eine  nähere  Untersuchung  verdient. 

Chloracetyl  - 1  -  asparagi  nylchlorid, 

C1CH2  •  CO  •  NH  •  CH  •  CO  •  CI 

CH2-CO-NH2. 

In  40  ccm  frisch  destilliertes  Acetylchlorid,  das  sich  in  einer  Stöpsel¬ 
flasche  befindet  und  durch  eine  Kältemischung  gekühlt  ist,  trägt  man 
zuerst  4  g  trocknes  und  feingepulvertes  Chlor  acetyl-/-asparagin  und 
dann  4,5  g  frisches  und  zerkleinertes  Phosphorpentachlorid  ein.  Die 
Flasche  wird  nun  in  Fis  verpackt  und  12  Stunden  auf  der  Maschine 
geschüttelt.  Wenn  die  Kühlung  genügend  war,  so  sind  die  Flüssigkeit 
und  das  darin  suspendierte  Chlorid  kaum  gefärbt.  Man  filtriert  unter 
Ausschluß  von  Feuchtigkeit  im  bekannten  Apparat,  wäscht  zunächst 
zweimal  mit  Acetylchlorid,  später  mehrmals  mit  trocknem  Petroläther 
und  trocknet  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd.  Die  Ausbeute  be¬ 
trägt  3,5—4  g.  Das  Produkt  wurde  direkt  analysiert. 

0,2798  g  Sbst.,  mit  CaO  geglüht:  0,3500  g  AgCl.  —  0,1745  g  Sbst.:  0,2056  g 
C02,  0,0581  g  H20. 

C6H8N2OsC12  (227).  Ber.  C  31,74,  H  3,52,  CI  31,29. 

Gef.  „  32,13,  „  3,70,  „  30,90. 

Um  das  in  der  Gruppe  COC1  befindliche  Chlor  zu  bestimmen,  haben 
wir  die  abgewogene  Substanz  in  überschüssige  1/10-n.  Silberlösung  ein¬ 
getragen  und  nach  starkem  Umrühren  das  überschüssige  Silbersalz  mit 
Rhodanammonium  titriert. 

0,1982  g  Sbst.:  8,6  ccm  1/10-m.  Salzsäure. 

Ber.  CI  15,6.  Gef.  CI  15,4. 

In  kaltem  Wasser  löst  sich  das  Chlorid  und  verwandelt  sich  rasch 
in  Chlor  acetyl-/-asparagin,  welches  bei  genügender  Konzentration  aus- 
krystallisiert.  In  Alkohol  löst  es  sich  unter  Erwärmung.  Alle  diese 
Eigenschaften  sprechen  für  die  oben  angegebene  Strukturformel. 

Chloracetyl  - 1  -  asparagi nyl  -  l  -  leucinester. 

Die  Kupplung  des  vorstehenden  Chlorids  haben  wir  sowohl  mit 
inaktivem,  wie  mit  /-Feuernester  ausgeführt.  Wir  wollen  nur  die  letz- 
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tere  Operation  beschreiben,  weil  sie  zu  einem  einheitlichen  Produkt 
führt,  während  im  anderen  Falle  ein  Gemisch  von  zwei  Isomeren  re¬ 
sultiert. 

9  g  Chloracetyl-Z-asparaginylchlorid  werden  unter  guter  Kühlung 
und  Schütteln  in  eine  Mischung  von  18  g  Z-L,eucinester  und  180  g  trock- 
nem,  reinem  Äther  langsam  eingetragen.  Dabei  geht  der  größte  Teil 
des  Chlorids  in  Fösung.  Um  den  Rest  zur  Reaktion  zu  bringen,  haben 
wir  4  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  auf  der  Maschine  geschüt¬ 
telt.  Dabei  scheidet  sich  in  reichlicher  Menge  ein  krystallinischer  Nieder¬ 
schlag  ab,  der  neben  salzsaurem  Feuernester  den  allergrößten  Teil  des 
Chlor  acetyl-Z-asparaginyl-Fleucinesters  enthält.  Kr  wird  abgesaugt  und 
durch  Waschen  mit  Äther  und  durch  Abpressen  von  der  Mutterlauge 
befreit.  Behandelt  man  ihn  mit  etwa  der  fünffachen  Menge  kaltem 
Wasser,  dem  einige  Tropfen  Salzsäure  zugesetzt  sind,  so  geht  der  salz¬ 
saure  Feuernester  in  Fösung,  während  das  neue  Produkt  als  farblose 
Masse  zurückbleibt.  Sie  wird  abgesaugt,  mit  wenig  kaltem  Wasser  ge¬ 
waschen  und  im  Vakuumexsiccator  getrocknet.  Die  Ausbeute  betrug 
etwa  4,5  g,  mithin  32%  der  Theorie.  Wodurch  der  große  Verlust  be¬ 
dingt  ist,  können  wir  nicht  sagen ;  auch  ist  es  uns  nicht  gelungen,  durch 
Verarbeiten  der  ätherischen  Mutterlauge  die  Ausbeute  wesentlich  zu 
verbessern.  Zur  Analyse  wurde  das  Produkt  einmal  aus  warmem  Was¬ 
ser  umkrystallisiert  und  im  Vakuum  bei  80°  getrocknet. 

0,1762  g  Sbst. :  0,3122  g  C02,  0,1108  g  H20. 

C14H24O5N3CI  (350).  Ber.  C  47,84,  H  6,91. 

Gef.  „  48,32,  „  6,99. 

Um  die  Formel  ganz  sicher  zu  stellen,  führen  wir  hier  noch  eine 
Analyse  an  von  einem  anderen  Präparat,  das  aus  racemischem  Feuern¬ 
ester  ganz  in  derselben  Weise  dargestellt  war,  aber  wie  eben  bemerkt, 
jedenfalls  ein  Gemisch  von  2  Isomeren  ist. 

0,1724g  Sbst.:  0,3024g  C02,  0,1070g  H20.  —  0,1734  g  Sbst.:  17,9  ccm  N 
(21°,  762  mm). 

ci4H24°5N3C1  (350).  Ber.  C  48,00,  H  6,86,  N  12,00. 

Gef.  „  47,84,  „  6,91,  „  11,87. 

Der  Chloracetyl-/-asparaginyl-/-leucinester  schmilzt  bei  166  —  167° 
(korr.).  Kr  ist  in  kaltem  Wasser  ziemlich  schwer,  in  heißem  Wasser 
erheblich  leichter  löslich.  Auch  in  Alkohol  löst  er  sich  ziemlich  leicht. 
Dagegen  ist  er  in  Äther  recht  schwer  löslich.  Kr  krystallisiert  aus  hei¬ 
ßem  Wasser  in  mikroskopisch  feinen  Nadeln,  die  meist  zu  warzenartigen 
Klumpen  verwachsen  sind.  Kr  schmeckt  sehr  bitter.  In  alkoholischer 
Fösung  dreht  er  das  polarisierte  Ficht  ziemlich  stark  nach  links. 
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Chloracetyl  - 1  -  asparaginyl  -  l  -  leucin. 

Die  Verseifung  des  Esters  durch  Alkali  muß  vorsichtig  ausgeführt 
werden,  falls  man  eine  Veränderung  der  ebenfalls  empfindlichen  Gruppe 
CONH2  vermeiden  will. 

Man  löst  3  g  des  Esters  (Rohprodukt)  in  50  ccm  heißem  Wasser, 
kühlt  rasch  auf  etwa  30°  ab  und  fügt,  bevor  die  Krystallisation  beginnt, 
8,6  ccm  ^-Natronlauge  zu.  Dann  wird  sofort  durch  Einwerfen  von 
Eisstückchen  auf  20°  abgekühlt;  auch  hierbei  soll  keine  Krystallisation 
des  Esters  stattfinden.  Nach  172-stündigem  Stehen  bei  20°  ist  die  Ver¬ 
seifung  zu  Ende.  Man  fügt  nun  9  ccm  w-Salzsäure  zu,  verdampft  die 
Flüssigkeit  unter  10— 15  mm  Druck  etwa  auf  die  Hälfte  und  läßt  im 
Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure  verdunsten;  nach  einiger  Zeit 
beginnt  die  Krystallisation.  Ist  man  einmal  im  Besitze  von  Krystallen, 
so  kann  man  das  Eindampfen  unter  stark  vermindertem  Druck  nach 
Einimpfen  von  Krystallen  viel  weiter  fortsetzen  und  die  Krystallisation 
rascher  erreichen.  Die  Ausbeute  beträgt  80—85%  der  Theorie.  Für 
die  Analyse  wurde  nochmals  aus  heißem  Wasser  umkrystallisiert  und 
im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,2017  g  Sbst. :  0,3323  g  C02,  0,1169  g  H20.  —  0,1908  g  Sbst.:  22,1  ccm  N 
(19°,  743  mm). 

C12H20O5N3Cl  (322).  Ber.  C  44,72,  H  6,21,  N  13,05. 

Gef.  „  44,90,  „  6,44,  „  13,09. 

Beim  langsamen  Verdunsten  der  wäßrigen  Iyösung  bildet  die  Sub¬ 
stanz  häufig  zentimeterlange  und  meist  büschelförmig  angeordnete  zu¬ 
gespitzte  Prismen.  Sie  schmilzt  nicht  ganz  scharf  nach  vorherigem  Sin¬ 
tern  gegen  167°  (korr.)  und  färbt  sich  dabei  rot.  Sie  schmeckt  nicht 
bitter  und  kann  so  leicht  von  ihrem  Ester  unterschieden  werden. 

Glycyl - / - asparaginyl -/-leucin, 

NH2  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH  •  CO  •  NHCH(C4H9)COOH. 

CH2  •  CO  •  NH2 

Die  Amidierung  der  vorhergehenden  Chlorverbindung  läßt  sich 
zwar  mit  wäßrigem  Ammoniak  ausführen,  aber  die  Ausbeute  wird 
viel  besser  mit  flüssigem  Ammoniak. 

Bringt  man  2  g  Chloracetyl-/-asparaginyl-/-leucin  mit  etwa  10  ccm 
flüssigem  Ammoniak  im  verschlossenen  Rohr  zusammen,  so  findet  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  klare  Fösung  statt.  Man  läßt  4  Tage  stehen 
und  verdunstet  nun  das  überschüssige  Ammoniak.  Der  Rückstand  ist 
eine  lockere,  amorphe  Masse.  Sie  löst  sich  in  wenig  Wasser,  und  nach 
kurzer  Zeit  beginnt  die  Abscheidung  des  Tripeptids  in  Form  einer  kör¬ 
nigen,  krystallinischen  Masse.  Die  Gesamtausbeute  betrug  1,2  g  oder 
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63%  der  Theorie.  Einmaliges  Umkrystallisieren  aus  wenig  heißem 
Wasser  genügt  zur  Reinigung.  Die  Substanz  enthält  Krystall wasser, 
welches  bei  80°  im  Vakuum  völlig  entweicht.  Bei  verschiedenen  Prä¬ 
paraten  schwankte  die  Menge  des  Wassers  je  nach  der  Art  der  Vor¬ 
bereitung  zwischen  1  und  2  Mol. 

Die  bei  80°  im  Vakuum  getrocknete  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,1671g  Sbst. :  0,2922  g  C02,  0,1126g  H20.  —  0,1149g  Sbst.:  17,6  ccm  N 
(17°,  757  mm). 

C12H2,05N4  (302).  Ber.  C  47,68,  H  7,28,  N  18,01. 

Gef.  ,,  47,69,  „  7,48,  „  17,85. 

Das  Tripeptid  ist  in  kaltem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich  und 
läßt  sich  deshalb  aus  heißem  Wasser  leicht  umkrystallisieren.  Es 
scheidet  sich  daraus  in  mikroskopischen,  feinen  Nadeln  oder  Spießen 
ab,  die  meist  zu  warzenförmigen  Aggregaten  vereinigt  sind,  so  daß  die 
Masse  Ähnlichkeit  mit  einem  Schimmelpilzrasen  hat. 

In  Alkali  und  Mineralsäuren  ist  es  leicht  löslich.  Es  besitzt  nur 
schwachen  und  wenig  charakteristischen  Geschmack.  Die  alkalische 
Lösung  gibt  mit  Kupfersalz  eine  blau  violette  Färbung. 

Wegen  der  geringen  Löslichkeit  in  kaltem  Wasser  diente  für  die 
optische  Bestimmung  eine  Lösung  in  w-Salzsäure  vom  Gesamt¬ 
gewicht  4,2138  g,  die  0,2034  g  trockner  Substanz  enthielt.  Spez.  Gewicht 
1,03.  Drehung  für  Natriumlicht  bei  20°  im  dcm-Rohr  2,33°  nach  links 
Mithin 

Md  =  _  46,8°. 

Zu  einer  zweiten  Bestimmung  diente  ebenfalls  eine  Lösung  in 
w-Salzsäure  vom  Gesamtgewicht  3,8032,  die  0,1977  g  Substanz  ent¬ 
hielt.  Drehung  für  Natriumlicht  bei  20°  im  dcm-Rohr  2,48°  nach  links. 
Spez.  Gewicht  1,03.  Mithin 

Md  =  ~  46,3°. 

I  -  Asparaginsäure-dimethylester. 

Ähnlich  dem  Äthylester1)  ist  er  am  billigsten  aus  dem  Asparagin 
darzustellen.  Man  suspendiert  20  g  getrocknetes  und  fein  gepulvertes 
Asparagin  in  100  ccm  trocknem  Methylalkohol,  leitet  gasförmige  Salz¬ 
säure  in  kräftigem  Strome  bis  zur  Sättigung  ein  und  kocht  dann  am 
Rückflußkühler.  Wenn  nach  etwa  einstündigem  Kochen  die  Menge  des 
ausgeschiedenen  Chlorammoniums  ziemlich  groß  geworden  ist,,  filtriert 
man  und  kocht  weitere  2  Stunden.  Für  die  Ausbeute  ist  es  vorteilhaft, 
jetzt  die  Flüssigkeit  unter  stark  vermindertem  Druck  zu  verdampfen, 

x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  37,  4601  [1904].  ( Proteine  I,  S.  417.) 
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den  Rückstand  wieder  in  100  ccm  Methylalkohol  zu  lösen,  mit  Salz¬ 
säure  zu  sättigen  und  noch  eine  Stunde  zu  kochen. 

Die  Isolierung  des  Esters  geschieht  in  der  üblichen  Weise  durch 
Verdampfen  unter  geringem  Druck,  Dösen  des  Rückstandes  in  sehr 
wenig  kaltem  Wasser,  Zersetzung  des  Hydrochlorids  durch  Kaliumcar¬ 
bonat  bei  möglichst  niedriger  Temperatur  und  Extraktion  mit  Äther. 
Der  Ester  ist  eine  farblose,  dem  Äthylester  sehr  ähnliche  Flüssigkeit 
und  kocht  unter  15  mm  Druck  bei  119-120°.  Ausbeute  etwa  16,5  g 
oder  70%  der  Theorie. 

04719  g  Sbst. :  0,2838  g  C02,  0,1052  g  H20. 

C6Hn04N  (161).  Ber.  C  44,72,  H  6,83. 

Gef.  „  45,03,  „  6,80. 

2,5  -  Diketo piperazin  -  3,6  -  diessigsäuredi  methylester. 

Erhitzt  man  den  Asparaginsäuredimethylester  im  geschlossenen 
Gefäß  3  Tage  auf  100°,  so  resultiert  ein  Gemisch  von  Krvstallen  und 
einem  hellbraunen  Sirup.  Letzterer  läßt  sich  durch  Auslaugen  zuerst 
mit  wenig  Alkohol  und  dann  mit  ganz  verdünnter,  wäßriger  Salzsäure 
leicht  entfernen.  Die  zurückbleibende  Krystallmasse  ist  wenig  gefärbt 
und  besteht  aus  fast  reinem  2,5-Diketopiperazin-3,6-diessigsäuredime- 
thylester.  Zur  Analyse  wurde  einmal  aus  heißem  Wasser  umkrystalli- 
siert  und  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet 

0,1671  g  Sbst.:  0,2843  g  C02,  0,0838  g  H20.  —  0,1815  g  Sbst:  17,0  ccm  N 
(23°,  764  mm). 

Ci0H14O6N2  (258).  Ber.  C  46,51,  H  5,43,  N  10,85. 

Gef.  „  46,41,  „  5.57 ,  „  10,68. 

Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  schmilzt  die  Substanz  gegen  248° 
(korr.)  unter  Braunfärbung.  Sie  ist  in  kaltem  Wasser  schwer,  in  heißem 
Wasser  erheblich  leichter  löslich  und  fällt  daraus  beim  Erkalten  in  mikro¬ 
skopischen,  häufig  büschelförmig  angeordneten  Krystallen,  die  bald  wie 
Nadeln,  bald  wie  flache  Spieße  oder  lange  dünne  Prismen  aussehen. 

2,5  -  Diketopiperazin  -  3,6  -  diessigsäure. 

Die  Verseifung  des  Diäthylesters  haben  wir  früher  mit  kaltem  Baryt¬ 
wasser  ausgeführt,  und  aus  der  Analyse  eines  Silbersalzes  auf  die  Bildung 
der  Diketopiperazindiessigsäure  geschlossen.  Aber  die  Isolierung  der 
freien  Säure  war  uns  damals  aus  Materialmangel  nicht  gelungen.  Mit 
dem  Methylester  geht  die  Verseifung  leichter  von  statten.  Schüttelt 
man  2  g  des  gepulverten  Esters  bei  gewöhnlicher  Temperatur  mit 

15,5  ccm  w-Nattonlauge  (2  Mol.),  so  geht  er  bald  in  Eösung,  wobei  zu¬ 
erst  das  Alkalisalz  des  Halbesters  entsteht;  zur  Beendigung  der  Reak¬ 
tion  läßt  man  12—15  Stdn.  bei  gewöhnlicher  Temperatur  stehen. 
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fügt  jetzt  die  der  Natronlauge  äquivalente  Menge  Salzsäure  zu  und 
verdampft  die  Lösung  bei  stark  vermindertem  Druck  auf  ein  Volumen 
von  etwa  4—5  ccm.  Dabei  scheidet  sich  der  größte  Teil  der  neuen 
Säure  krystallinisch  ab  und  wird  nach  einigem  Stehen  der  Lösung  bei 
0°  filtriert.  Die  Ausbeute  beträgt  1,2— 1,4  g  oder  67—78%  der  Theorie. 
Der  Verlust  ist  wahrscheinlich  dadurch  bedingt,  daß  nebenher  wechselnde 
Mengen  von  leicht  löslicher  Asparagyl-asparaginsäure  entstehen.  Zur 
völligen  Reinigung  wird  das  Produkt  in  heißem  Wasser  gelöst  und  die 
Lösung  nach  Zusatz  einiger  Tropfen  Salzsäure  abgekühlt.  Bs  scheidet 
sich  dann  in  mikroskopisch  kleinen  schiefen  Tafeln  oder  kurzen  schiefen 
Prismen  aus. 

Für  die  Analyse  wurde  bei  80°  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1682  g  Sbst. :  0,2582  g  C02,  0,0641  g  H20.  —  0,1813  g  Sbst.:  18,6  ccm  N 
(14°,  768  mm). 

C8H10N2O6  (230).  Ber.  C  41,74,  II  4,35,  N  12,18. 

Gef.  „  41,86,  „  4,23,  „  12,25. 

Die  Säure  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Beim  Erhitzen  im  Capillar- 
xohr  zersetzt  sie  sich  gegen  300°  unter  Aufschäumen,  nachdem  sie  schon 
vorher  sich  gebräunt  hat.  In  kaltem  Wasser  ist  sie  recht  schwer  und 
auch  in  heißem  keineswegs  leicht  löslich. 

Asparagyl-asparaginsäure  (?). 

1  g  Diketopiperazindiessigsäure  wird  in  26  ccm  1/2  Normal-Baryt- 
wasser  gelöst  und  15  Stunden  bei  20°  stehen  gelassen.  Dann  fällt  man 
den  Baryt  in  der  Kälte  genau  mit  Schwefelsäure,  trennt  den  Nieder¬ 
schlag  von  der  Flüssigkeit  durch  Zentrifugieren  und  verdampft  die 
Mutterlauge  unter  15—20  mm  Druck  bis  auf  einige  Kubikzentimeter. 
Hierbei  scheidet  sich  etwas  (0,1— 0,2  g)  unveränderte  Diketopiperazin¬ 
diessigsäure  aus;  die  abermals  filtrierte  Losung  wird,  wenn  nötig,  im 
Vakuumexsiccator  bis  auf  etwa  2  ccm  konzentriert  und  dann  mit  einem 
Überschuß  von  absolutem  Alkohol  versetzt.  Hierbei  fällt  die  Asparagyl- 
asparaginsäure  als  farbloser  Sirup  aus.  Wird  dieser  nach  dem  Abgießen 
der  Mutterlauge  wieder  in  wenig  Wasser  gelöst  und  von  neuem  mit 
Alkohol  gefällt,  so  wird  der  Sirup  in  der  Regel  nach  kurzer  Zeit  fest 
und  verwandelt  sich  in  ein  lockeres,  weißes  Pulver.  Wegen  der  Gefahr 
einer  teilweisen  Veresterung  ist  es  ratsam,  die  Säure  nicht  zu  lange  in 
Berührung  mit  dem  Alkohol  zu  lassen. 

Für  die  Analyse  wurde  die  Substanz  bei  80°  im  Vakuum  über 
Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1787  g  Sbst.:  0,2549  g  C02,  0,0843  g  H20.  —  0,1691  g  Sbst.:  15,8  ccm  N 
(18°,  755  mm). 

C8H1007N2  (248).  Ber.  C  38,71,  H  4,82,  N  11,29. 

Gef.  „  38,91,  „  5,24,  „  10,81. 
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Bisher  haben  wir  die  Verbindung  nicht  deutlich  krystallisiert  er¬ 
halten;  sie  bildet  ein  farbloses  Pulver  von  saurem  Geschmack,  das 
sich  sowohl  von  der  Asparaginsäure  als  auch  von  der  Diketopiperazin- 
diessigsäure,  durch  die  große  Löslichkeit  in  kaltem  Wasser  unter¬ 
scheidet.  In  kaltem  absolutem  Alkohol  ist  sie  fast  unlöslich.  Sie  hat 
keinen  Schmelzpunkt,  sondern  zersetzt  sich  beim  Erhitzen  im  Capillar- 
rohr  gegen  120°  unter  starkem  Auf  schäumen.  Beim  langen  Auf  be¬ 
wahren  scheint  sie  sich  zu  verändern,  denn  sie  wird  in  kaltem  Wasser 
schwerer  löslich. 

Über  die  Struktur  der  Verbindung  haben  wir  uns  bereits  in  der 
Einleitung  geäußert.  Sie  ist  abgeleitet  aus  der  Formel  des  Piperazin¬ 
körpers.  Wir  halten  es  aber  für  sehr  wünschenswert,  daß  sie  durch 
eine  gründliche  Untersuchung  der  Säure  geprüft  wird. 
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42.  Emil  Fischer  und  Paul  Blank:  Synthese  von  Poly¬ 
peptiden  XIX. 

1.  Derivate  des  Phenylalanins.*) 

Liebig’s  Annalen  der  Chemie  354,  1  [1907]. 

(Eingelaufen  am  16.  April  1907.) 

Di-  und  Tripeptide  des  Phenylalanins,  welche  diese  Aminosäuren 
am  Ende  der  Kette  enthalten,  sind  schon  in  grösserer  Zahl  bekannt1). 

Die  isomeren  Substanzen,  bei  denen  das  Phenylalanyl  am  anderen 
Ende  der  Kette  steht,  lassen  sich,  wie  für  einige  Fälle  schon  gezeigt 
wurde,  mit  Hülfe  der  A-Bromhydrozimmtsäure  gewinnen2). 

Auf  die  gleiche  Art  haben  wir  jetzt  die  Combinationen  des  Phenyl¬ 
alanins  mit  Glycocoll,  Alanin  und  Eeucin  dargestellt.  Alle  Producte 
sind  optisch-inactiv,  weil  sie  ausschliesslich  aus  racemischem  Roh¬ 
material  bereitet  wurden. 

Vom  Phenylalanyl-leucin  erhielten  wir  die  beiden  stereoisomeren 
Racemformen,  die  in  der  üblichen  Weise  durch  die  Buchstaben  A  und  B 
später  unterschieden  werden. 

ß-Phenyl-&-  brompropionylglycin, 
C6H5CH2CHBrCO  •  NHCH2COOH . 

2,2  g  Glycocoll  werden  in  27  ccm  n-Natronlauge  (ein  Mol.)  gelöst 
und  unter  Umschütteln  in  Eis  abwechselnd  54  ccm  n-Natronlauge  und 
6,6  g  Phenylbrompropionylchlorid  (ein  Mol.)  in  kleinen  Portionen  zu¬ 
gegeben.  Auf  Zusatz  von  81  ccm  n-Salzsäure  zu  der  filtrirten  Flüssig¬ 
keit  fällt  ein  weisser,  krystallinischer  Niederschlag  aus,  der  nach  einer 
Viertelstunde  abfiltrirt  und  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  getrocknet 
wird.  Die  Ausbeute  betrug  6,9  g,  d.  i.  90  pC.  der  Theorie.  Für  die  Ana¬ 
lyse  wurde  in  heissem  absolutem  Aether  gelöst  und  mit  Petroläther  gefällt. 
Die  silberglänzende,  schuppenartige  Masse  erscheint  unter  dem  Mikro- 

*)  Diese  und  die  drei  folgenden  Abhandlungen  sind  im  Original  unter 
Ziffer  XIX  zusammengefasst.  Ihre  Unterscheidung  durch  die  Zahlen  1  bis  4  schien 
dem  Herausgeber  für  die  bequemere  Benutzung  dieses  Werkes  zweckmässig. 

x)  H.  Eeuchs  und  XJ.  Suzuki,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch. 31,  3306  [1904]. 

(. Proteine  I,  S.  384.) 

£)  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  GeseUsch.  31,  3062  [1904].  {Proteine  I , 
S.  369.) 
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skop  als  breite,  kurze  Prismen  oder  Tafeln.  Der  Körper  schmilzt  bei 
147°  (corrigirt  149°)  zu  einem  gelben  Oel. 

Für  die  Analyse  war  im  Vacuumexsiccator  getrocknet. 

0,1950  g  gaben  0,3273  C02  und  0,0769  H20.  —  0,2031  g  gaben  9,1  ccm  Stick¬ 
gas  bei  19°  und  753  mm  Druck.  —  0,1542  g  gaben  0,1005  AgBr. 

Ber.  für  CuH1203NBr  (286).  C  46,1,  H  4,2,  N  4,9,  Br  28,0. 

Gef.  ,,  45,8,  ,,  4,4,  ,,  5,1,  ,,  27,7. 

Die  Substanz  verlangt  beim  kurzen  Auf  kochen  ungefähr  20  Theile 
Wasser  zur  Lösung  und  bei  Zimmertemperatur  fallen  ungefähr  80  pC. 
wieder  aus.  Sie  ist  fast  unlöslich  in  Petroläther,  schwer  löslich  in  heissem 
Benzol,  ziemlich  leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton  und  warmem  Aether. 

Inactives  Phenylalanyl-glycin, 

C6H5  •  CH2CH(NH2)CO  •  NHCH2COOH. 

5  g  Phenylbrompropionylglycin  werden  in  der  fünffachen  Menge 
wässrigen  Ammoniaks  (23  pC.)  durch  Umschütteln  gelöst.  Die  Reaction 
ist  bei  gewöhnlicher  Temperatur  nach  etwa  vier  Tagen  vollendet.  Man 
verdampft  dann  die  Lösung  am  besten  in  einer  Platinschale  rasch  auf 
dem  Wasserbade,  übergiesst  den  Rückstand  mit  Alkohol,  verdampft  von 
Neuem  und  wiederholt  diese  Operation  noch  zwei-  bis  dreimal.  Sie  hat  den 
Zweck,  die  Ammoniaksalze  des  Dipeptids  und  der  Cinnamoylverbindung 
zu  zerlegen.  Um  aus  dem  schwach  gelben,  teigartigen  Rückstände  das 
Dipeptid  zu  isoliren,  schüttelt  man  ihn  12  Stunden  mit  50  ccm  kaltem 
absolutem  Alkohol,  wobei  Bromammonium,  Cinnamoylverbindung  und 
die  gelben  Producte  in  Lösung  gehen.  Die  Ausbeute  an  farblosem  und 
fast  reinem  Peptid  betrug  1,8  g  oder  47  pC.  der  Theorie.  Aus  dem  alko- 
lischen  Auszuge  kann  die  Cinnamoylverbindung  gewonnen  werden. 

Das  Peptid  krystallisirt  aus  Wasser  in  kleinen,  farblosen  Tafeln 
und  wurde  zur  Analyse  bei  100°  getrocknet. 

0,1800  g  gaben  0,3920  C02  und  04037  H20.  —  0,1571g  gaben  17,3  ccm 
Stickgas  bei  18°  und  758  mm  Druck. 

Ber.  für  CnH14N203  (222).  C  59,46,  H  6,3,  N  12,6. 

Gef.  „  59,39,  „  6,4,  „  12,7. 

Die  frühere  Beschreibung x)  des  Dipeptids  wird  durch  folgende  Beob¬ 
achtungen  ergänzt.  Es  hat  einen  unangenehm  faden  Geschmack. 
100  Theile  Wasser  lösen  beim  Kochen  ungefähr  sieben  Theile  und  beim 
Erkalten  fällt  die  Hauptmenge  wieder  aus.  In  den  übrigen  Solventien, 
selbst  in  heissem  Alkohol,  ist  die  Substanz  viel  schwerer  löslich. 

Das  Kupfersalz  ist  hellblau  und  krystallisirt  aus  der  conzentrir- 
ten  wässrigen  Lösung  beim  Erkalten. 

i)  E).  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  2920  [1905].  (Proteinei, 
S.  544.) 


Fischer  und  Blank:  Synthese  von  Polypeptiden.  XIX.  1.  407 

Cinnamoylglycin,  C6H5CH  :  CHCO  .  NHCH2COOH . 

Die  Verbindung  entsteht  bei  der  Darstellung  des  Dipeptids  als 
Nebenproduct  und  findet  sich,  wie  erwähnt,  in  dem  alkoholischen  Aus¬ 
zuge. 

Dieser  wird  mit  Thierkohle  aufgekocht,  abfiltrirt  und  zur  Trockne 
verdampft.  Das  Ammoniumbromid  lässt  sich  dann  mit  Wasser  von  0° 
herauslösen.  Das  zurückbleibende  Cinnamoylglycin  wird  zur  Reinigung 
in  möglichst  wenig  heissem  Alkohol  gelöst  und  mit  Wasser  gefällt.  Die 
Ausbeute  an  umkrystallisirter  Substanz  betrug  1,2  g  oder  33  pC.  der 
Theorie. 

Aus  heissem  Wasser  krystallisirt  sie  beim  Erkalten  in  langen,  farb¬ 
losen  Nadeln.  Im  Capillarrohre  sintert  sie  gegen  191°  und  schmilzt 
bei  193  —  194°  (corrigirt  197°)  zu  einer  dunkelbraunen  Flüssigkeit. 

0,1737  g  gaben  0,4074  C02  und  0,0834  HsO.  —  0,1871g  gaben  11,4  ccm 
Stickgas  bei  17°  und  758  mm  Druck. 

Ber.  für  CnHn03N  (205).  C  64,4,  H  5,36,  N  6,8. 

Gef.  „  64,0,  „  5,34,  „  7,0. 

100  Theile  kochendes  Wasser  lösen  ungefähr  zwei  Theile  Substanz. 
In  kaltem  Wasser  ist  sie  fast  gar  nicht  löslich.  100  Theile  kochender 
Alkohol  lösen  ungefähr  vier  Theile.  In  Essigäther  ist  sie  leicht  löslich. 

Phenylalanylglycin-anhydrid, 

C6H5CH2  .  CH-CO-NH 
i  i 

NH-CO-CH2 

2  g  Phenylalanyl-glycin  werden  mit  20  ccm  absolutem  Alkohol 
übergossen  und  ohne  Abkühlung  ein  starker  Strom  von  Salzsäure  ein¬ 
geleitet,  wobei  bald  völlige  Lösung  erfolgt.  Wird  die  Flüssigkeit  dann 
unter  einem  Drucke  von  10 — 20  mm  verdampft,  so  bleibt  das  Hydro- 
chlorat  des  Dipeptidesters  krystallinisch  zurück.  Um  die  überschüssige 
Salzsäure  zu  entfernen,  giebt  man  mehrmals  Alkohol  zu  und  verdampft 
jedesmal  unter  vermindertem  Druck.  Schliesslich  wird  das  Salz  in  kleinen 
Portionen  unter  Umschütteln  in  20  ccm  Alkohol,  der  bei  0°  mit  Ammo¬ 
niak  gesättigt  ist,  eingetragen  und  noch  eine  geringe  Menge  alkoholisches 
Ammoniak  zugefügt,  bis  vollständige  Lösung  stattfindet.  Nach  12-stün- 
digem  Stehen  im  offenen  Gefäß  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ist  der 
grössere  Theil  des  Phenylalanylglycinanhydrids  aus  krystallisirt.  Die 
Mutterlauge  wird  zur  Trockne  verdampft  und  das  Ammoniumchlorid 
mit  kaltem  Wasser  herausgelöst. 

Im  Capillarrohr  erhitzt,  sintert  das  Anhydrid  unter  schwacher 
Bräunung  gegen  270°  und  schmilzt  bei  273°  (corrigirt  280  )  unter  theil- 
weiser  Zersetzung  zu  einem  hellbraunen  Oel.  Die  Ausbeute  betrug 
1,6  g  Anhydrid  oder  87  pC.  der  Theorie. 


408 


Fischer  und  Blank:  Synthese  von  Polypeptiden.  XIX.  1. 


0,1814  g  gaben  0,4327  C02  und  0,0069  H20.  —  0,1414  g  gaben  16,6  ccm 
Stickgas  bei  18°  und  758  mm  Druck. 

Ber.  für  CnH1202N2  (204).  C  64,7,  H  5,9,  N  13,7. 

Gef.  ,  65,0,  ,,  6,0,  ,,  13,5. 

Die  Substanz  ist  in  Wasser  sehr  schwer,  in  heissem  Alkohol  aber 
ziemlich  leicht  löslich. 

/2-Phenyl-&-brompropionylalanin, 

C6H5  •  CH2CHBrCO  •  NHCH(CH3)  •  COOH. 

2,5  g  racemisches  Alanin  werden  in  27  ccm  n-Natronlauge  gelöst, 
in  einer  Stöpselflasche  auf  0°  abgekühlt  und  unter  kräftigem  Schütteln 
abwechselnd  in  kleinen  Portionen  54  ccm  n-Natronlauge  und  6,6  g 
Phenylbrompropionylchlorid  zugegeben,  wobei  bald  fast  klare  Lösung 
erfolgt.  Aus  der  filtrirten  Flüssigkeit  fällt  der  Bromkörper  auf  Zusatz 
von  81  ccm  n-Salzsäure  als  weisser,  krystallinischer  Niederschlag.  Das 
Rohproduct  wird  erst  mit  Petroläther  gewaschen,  dann  in  heissem  Essig¬ 
äther  gelöst  und  bis  zur  beginnenden  Krystallisation  eingeengt.  Beim 
Abkühlen  krystallisirt  das  Phenylbrompropionylalanin  in  langen, 
schmalen  Prismen,  die  anscheinend  vierkantig  sind. 

Ein  beträchtlicher  Theil  bleibt  im  Essigäther  gelöst,  kann  aber  durch 
Zugabe  der  dreifachen  Menge  Petroläther  krystallinisch  gefällt  werden. 

Die  Ausbeute  an  umkrystallisirtem  Product  betrug  6,4  g,  das 
sind  80  pC.  der  aus  dem  Säurechlorid  berechneten  Menge. 

Im  Capillarrohre  erhitzt,  beginnt  der  Bromkörper  bei  180°  sich 
schwach  zu  bräunen  und  schmilzt  gegen  189°  (corrigirt  193°)  unter 
Zersetzung  und  Gasentwickelung. 

0,2640  g  gaben  10,9  ecm  Stickgas  bei  19°  und  757  mm  Druck.  —  0,1100  g 
gaben  0,1942  C02  und  0.0462  H„0.  —  0,2273  g  gaben  0,1432  AgBr. 

Ber.  für  C12H1403NBr  (300).  C  48,00,  H  4,67,  N  4,67,  Br  26,67. 

Gef.  „  48,14,  „  4,70,  „  4,70,  „  26,81. 

100  Theile  kochendes  Wasser  lösen  beim  raschen  Aufkochen  un¬ 
gefähr  1,5  Theile  Substanz  und  bei  gewöhnlicher  Temperatur  fällt  etwa 
2/3  davon  wieder  aus.  Die  Substanz  ist  unlöslich  in  Petroläther,  schwer 
löslich  in  Benzol  und  leicht  löslich  in  heissem  Essigäther,  Alkohol  und 
Aceton. 

Trotz  ihres  schönen  Aussehens  ist  die  Substanz  vielleicht  doch  noch 
ein  Gemisch  von  zwei  isomeren  Racemkörpern. 

Phenylalanyl-alanin,  C6H5CH2CH(NH2)CO  •  NHCH(CH3)EOOH. 

5  g  Phenylbrompropionylalanin  wurden  in  der  fünffachen  Menge 
wässrigen  Ammoniaks  von  23  pC.  gelöst  und  in  einer  verschlossenen  Flasche 
bei  36°  ungefähr  vier  Tage  stehen  gelassen.  Durch  Titration  mit  Silber- 
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nitrat  überzeuge  man  sich  von  der  völligen  Abspaltung  des  Broms. 
Höhere  Temperatur  anzuwenden,  ist  hier  rathsam,  da  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  nach  15  Tagen  erst  85  pC.  umgesetzt  waren.  Die  Lösung  wird 
dann  im  Vacuum  eingedampft,  zwei  Mal  mit  absolutem  Alkohol  auf- 
genommen  und  jedesmal  bis  zur  Trockne  eingedampft,  um  das  Ammoniak 
vollständig  zu  vertreiben.  Der  Rückstand  besteht  wieder  aus  Dipeptid, 
Cinnamoylverbindung,  Bromammonium  und  anderen  gelb  gefärbten 
Producten.  Schüttelt  man  das  trockne  Gemisch  mit  100  ccm  kaltem 
absolutem  Alkohol  12  Stunden,  so  bleibt  das  Dipeptid  allein  als  farblose, 
krystallinische  Masse  zurück.  Die  Ausbeute  betrug  1,6  g,  das  ist  41  pC. 
der  Theorie.  Zur  Analyse  wurde  das  Product  aus  heissem  Wasser  um¬ 
gelöst.  Es  krystallisirt  daraus  in  feinen,  mikroskopischen  Nadeln,  die 
meistens  büschelförmig  angeordnet  sind. 

Für  die  Analyse  war  im  Vacuumexsiccator  getrocknet. 

0,1222g  gaben  0,2720  C02  und  0,0729  H20.  —  0,1572g  gaben  16,1  ccm 
Stickgas  bei  20°  und  760  mm  Druck. 

Ber.  für  C12H16OsN2  (236).  C  61,02,  H  6,78,  N  11,87. 

Gef.  „  60,70,  „  6,63,  „  11,72. 

Das  Dipeptid  beginnt  im  Capillarrohre  bei  230°  zu  sintern,  um  gegen 
236  °  (corrigirt  241  °)  unter  Zersetzung  und  starker  Bräunung  zu  schmelzen . 
Es  hat  einen  faden  Geschmack.  100  Theile  kochendes  Wasser  lösen  un¬ 
gefähr  5,5  Theile.  Durch  Kochen  der  wässrigen  Lösung  mit  frisch  gefäll¬ 
tem  Kupferoxyd  bildet  sich  ein  Kupfersalz,  das  sich  in  Wasser  mit 
kornblumenblauer  Farbe  löst  und  aus  diesem  in  feinen,  sternförmig 
angeordneten  Nädelchen  krystallisirt,  die  gewöhnlich  schon  mit  blossem 
Auge  zu  erkennen  sind. 

* 

ß  -  Phenyl  -  <x  -  brompropionylleucin, 

C6H5  •  CH2CHBrCO  •  NHCH(C4H9)COOH. 

Die  Darstellung  ist  genau  die  gleiche,  wie  in  den  beiden  vorher¬ 
gehenden  Fällen.  Nur  muss  die  Menge  des  Leucins  grösser  sein,  d.  h. 
3,8  g  auf  6,6  g  Phenylbrompropionylchlorid.  Das  Product  fällt  beim 
Ansäuern  der  alkalischen  Lösung  durch  81  ccm  n-Salzsäure  als  Oel,  das 
ausgeäthert  wird.  Beim  Verdampfen  des  Aethers  wird  es  krystallinisch. 
Die  Ausbeute  betrug  8,5  g  oder  93  pC.  der  Theorie.  Das  Product  ist  ein 
Gemisch  von  zwei  Isomeren,  die  sich  mit  Benzol  trennen  lassen.  Man 
kocht  zu  dem  Zwecke  mit  20  ccm  Benzol,  filtrirt  und  wiederholt  das 
Auskochen  erst  mit  20  ccm  und  dann  mit  10  ccm  des  Lösungsmittels. 
Die  hierbei  zurückbleibende  Verbindung,  deren  Menge  1,5  g  betrug, 
nennen  wir  A  und  das  lösliche  Isomere,  von  dem  6  g  erhalten  wurden, 
bezeichnen  wir  als  B. 
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Verbindung  B.  Sie  krystallisirt  aus  Benzol  in  mikroskopischen, 
oft  sternförmig  gruppirten  Nadeln.  Sie  beginnt  bei  138°  zu  sintern 
und  schmilzt  bei  146°  (corrigirt  148°)  zu  einer  hellgelben  Flüssigkeit. 
Für  die  Analyse  war  im  Vacuum  getrocknet. 


0,1853  g  gaben  0,3571  CO,  und  0,0960  H20.  —  0,2165  g  gaben  6,9  ccm 
Stickgas  bei  15°  und  758  mm  Druck.  —  0,1611g  gaben  0,0873  AgBr. 

Ber.  für  C15H20O3NBr  (342).  C  52,63,  H  5,85,  N  4,09,  Br  23,39. 

Gef.  „  52,56,  „  5,80,  „  3,71,  „  23,05. 


100  Theile  kochendes  Wasser  lösen  ungefähr  0,5  Theile.  Beicht  lös¬ 
lich  in  heissem  Benzol,  Toluol,  in  heissem  Aether,  Essigäther  und  Alkohol, 
fast  unlöslich  in  Petroläther. 

Ob  die  Substanz  ganz  frei  von  dem  Isomeren  war,  ist  nicht  sicher. 

Verbindung  A.  Der  in  Benzol  unlösliche  Theil  des  Rohproductes 
wurde  zur  Reinigung  nochmals  mit  heissem  Benzol  gewaschen  und 
schmolz  dann,  im  Vacuumexsiccator  über  Paraffin  getrocknet,  bei  163°. 

Zur  weiteren  Reinigung  wird  das  Präparat  aus  kochendem  Toluol 
umkr yst allisirt .  Es  fällt  daraus  beim  Erkalten  in  glänzenden  Schup¬ 
pen,  die  sich  unter  dem  Mikroskop  als  sechsseitige,  sehr  dünne  Blätt¬ 
chen  darstellen.  Manchmal  halten  diese  Krystalle  hartnäckig  etwas  Lö¬ 
sungsmittel  zurück  und  müssen  dann  im  Vacuum  bei  100°  bis  zur 
Gewichtsconstanz  getrocknet  werden,  bevor  sie  den  richtigen  Schmelz¬ 
punkt  163°  (uncorrigirt)  zeigen.  In  anderen  Fällen  genügt  aber  blosses 
Trocknen  im  Vacuumexsiccator  über  Paraffin.  Im  Capillarrohre  er¬ 
hitzt,  beginnt  die  Substanz  gegen  155°  zu  sintern  und  schmilzt  bei  163° 
(corrigirt  166,5°)  ohne  sich  zu  färben. 


0,1489  g  gaben  0,2894  C02  und  0,0778  H20.  —  0,1871  g  gaben  6,1  ccm 
Stickgas  bei  18°  und  768  mm  Druck.  —  0,2013  g  gaben  0,1106  AgBr. 

Ber.  für  C15H.20O3NBr  (342).  C  52,63,  H  5,85,  N  4,09,  Br  23,39. 

Gef.  „  53,0,  „  5,8,  „  3,81,  „  23,38. 


100  Theile  kochendes  Wasser  lösen  ungefähr  0,25  Theile.  Von  kochen¬ 
dem  Toluol  genügt  ungefähr  die  zehnfache  Menge.  Die  Substanz  ist  leicht 
löslich  in  warmem  Alkohol  und  Aether. 


Phenylalanyl-leucin  B, 

C6H-  •  CH2CH(NH2)CO  •  NHCH(C4H9)COOH. 

Die  Umsetzung  des  Phenylbrompropionylleucins  B  mit  wässrigem 
Ammoniak  lässt  sich  zwar  bei  gewöhnlicher  Temperatur  oder  rascher 
durch  mehrtägiges  Stehen  bei  36°  ausführen,  am  besten  wird  aber  die 
Ausbeute  bei  100°.  Man  übergiesst  zu  dem  Zwecke  den  Bromkörper 
mit  der  fünffachen  Menge  wässrigen  Ammoniaks  von  25  pC.,  wobei  er  sich 
nur  theil  weise  löst,  weil  das  Ammoniaksalz  ziemlich  schwer  löslich  ist. 
Man  erhitzt  dann  im  verschlossenen  Gefäss  1  —  1%  Stunden  auf  100°; 
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hierbei  tritt  rasch  völlige  Ivösung  ein  und  zu  Ende  der  Operation  muss 
alles  Brom  abgespalten  sein.  Beim  Erkalten  scheidet  die  Lösung  meist 
einen  dicken  Krystallbrei  ab.  Sie  wird  ohne  Filtration  auf  dem  Wasser¬ 
bade  verdampft,  der  Rückstand  zur  möglichst  vollständigen  Entfernung 
des  xWnmoniaks  mit  Alkohol  übergossen,  von  Neuem  verdampft,  und 
diese  Operation  nochmals  wiederholt.  Wird  die  nunmehr  ganz  krystal- 
linische  Masse  mit  100  ccm  absolutem  Alkohol  12  Stunden  bei  gewöhn¬ 
licher  Temperatur  geschüttelt,  so  gehen  Bromammonium  und  Cinna- 
moylleucin  in  Lösung  und  das  Dipeptid  bleibt  fast  rein  zurück.  Die 
Ausbeute  betrug  1,8  aus  5  g  Bromkörper  oder  44  pC.  der  Theorie.  Zur 
Reinigung  wird  es  aus  heissem  Wasser  umgelöst ;  beim  Erkalten  kry- 
stallisirt  es  in  mikroskopischen,  schmalen,  vierkantigen  Prismen.  Im 
Capillarrohre  erhitzt,  beginnt  es  gegen  210°  zu  sintern  und  schmilzt 
gegen  220°  (corrigirt  224,5°)  zu  einem  hellbraunen  Oel.  Es  schmeckt  stark 
bitter  und  löst  sich  leicht  in  verdünnter  Salzsäure.  Für  die  Analyse 
war  bei  100°  getrocknet. 

0,1501g  gaben  0,3546  C02  und  0,1066  H20.  —  0,1726  g  gaben  14,9  ccm 
Stickgas  bei  18°  und  759  mm  Druck. 

Ber.  für  C15H2203N2  (278).  G  64,75,  H  7,91,  N  10,07. 

Gef  „  64,42,  „  7,90,  „  9,96. 

100  Theile  kochendes  Wasser  lösen  ungefähr  0,7  Theile  Substanz. 
Auch  in  heissem  Alkohol  ist  es  etwas  löslich. 

Das  Kupfersalz  löst  sich  mit  kornblumenblauer  Farbe  in  Wasser 
und  krystallisirt  aus  der  concentrirten  Lösung  in  kleinen  Prismen. 

Phenylalanyl-leucin  A, 

C6H5CH2CH(NH2)CO  •  NHCH (C4H9) COOH . 

Die  Darstellung  ist  genau  so  wie  bei  dem  Isomeren.  Die  Ausbeute 
betrug  1,7  g  aus  5  g  Bromkörper  oder  42  pC.  der  Theorie. 

Das  Dipeptid  krystallisirt  aus  heissem  Wasser  beim  Abkühlen  in 
feinen  Nadeln  aus  und  schmilzt  bei  192°  (corrigirt  196°)  zu  einem  hell¬ 
braunen  Oel,  nachdem  es  bei  186°  angefangen  hat  zu  sintern. 

Für  die  Analyse  war  bei  100°  getrocknet. 

0,1550  g  gaben  0,3637  C02  und  0,1107  H20.  —  0,1621  g  gaben  13,95  ccm 
Stickgas  bei  19°  und  760  mm  Druck. 

Ber.  für  C15H2203N2  (278).  C  64,7,  H  7,91,  N  10,07. 

Gef.  ,,  64,0,  ,,  7,94,  ,,  9,90. 

In  der  Löslichkeit  zeigt  es  grosse  Aehnlichkeit  mit  dem  Isomeren. 
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Polypeptiden  XIX. 

2.  Derivate  des  inactiven  Valins.* 

Liebig’s  Annalen  der  Chemie  354,  12  [1907]. 

(Eingelaufen  am  16.  April  1907.) 

Polypeptide  mit  der  Gruppe  Valyl,  (CH2)2  •  CH  •  CH(NH2)  •  CO, 
lassen  sich  nach  der  allgemeinen  Methode  durch  Anwendung  von  &-Brom- 
isovaleriansäure  bereiten.  Die  Kuppelung  ihres  Chlorides  mit  Glycocoll, 
Alanin  u.  s.  w.  geht  glatt  von  statten.  Der  spätere  Ersatz  des  Halogens 
durch  die  Aminogruppe  erfordert  allerdings  höhere  Temperatur  und 
giebt  verhältnissmässig  geringe  Ausbeuten.  In  einigen  Fällen  hat  die 
Reaction  sogar  ganz  versagt.  Das  ist  um  so  auffälliger,  als  die  Ver¬ 
wandlung  der  Bromisovaleriansäure  selbst  in  das  zugehörige  Valin 
leicht  von  statten  geht.  Der  Theorie  entsprechend  wurden  bei  der 
Kuppelung  der  Bromisovaleriansäure  mit  inactivem  Alanin  zwei  Racem- 
körper  gewonnen,  von  denen  wir  den  einen  schwerer  löslichen  als  Ver¬ 
bindung  A  und  den  anderen  durch  B  bezeichnen.  Die  erstere  glauben 
wir  rein  gehabt  zu  haben,  von  der  anderen  ist  das  nicht  so  sicher. 

Für  die  nachfolgenden  Versuche  diente  reine,  krystallisirte  Brom¬ 
isovaleriansäure,  die  optisch  gänzlich  inactiv  war;  sie  lässt  sich  aus  der 
käuflichen  Isovaleriansäure  leicht  bereiten.  Neuerdings  ist  sie  auch 
selbst  Handelswaare  geworden.  Zur  Reinigung  genügt  es,  sie  in  ungefähr 
dem  halben  Volumen  warmem  Petroläther  zu  lösen,  durch  Abkühlen 
in  einer  Eis-Kochsalzmischung  zu  krystallisiren  und  auf  einer  kalten 
Nutsche  abzusaugen. 

i x  -  Bromisovalerylchlorid. 

Seine  Bereitung  gelingt  am  leichtesten  mit  Thionylchlorid.  80  g 
Bromisovaleriansäure  wurden  mit  150  g  Thionylchlorid  unter  allmäh¬ 
lichem  Steigern  der  Temperatur  von  20°  bis  60°  am  Rückflusskühler 
eine  Stunde  erwärmt  und  das  Gemisch  dann  bei  ungefähr  15  mm  Druck 
fractionirt.  Zuerst  ging  das  überschüssige  Thionylchlorid  zwischen 
18°  und  28°  fort  und  später  destillirte  das  Säurechlorid  bei  59°.  Zur 


Vergl.  die  Anmerkung  S.  405. 
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völligen  Reinigung  wurde  nochmals  fractionirt.  Die  Ausbeute  betrug 
dann  ungefähr  86— 90  pC.  der  Theorie.  Das  Chlorid  ist  eine  wasserhelle, 
leicht  bewegliche  Flüssigkeit,  die  in  flüssiger  Ruft  gekühlt  langsam 
krystallisirt,  bei  gewöhnlicher  Temperatur  aber  sofort  flüssig  wird. 
Sie  hat  einen  starken,  die  Schleimhäute  reizenden  Geruch. 

&-  Bromisovalerylglycin,  (CH3)2*  CH*CHBr  •  CO*  NH*  CH2* COOH. 

5  g  Glycocoll  werden  in  67  ccm  n-Natronlauge  gelöst  und  unter 
Kühlung  durch  kaltes  Wasser  in  kleinen  Portionen  abwechselnd  mit 
14  g  Säurechlorid  und  85  ccm  n-Natronlauge  versetzt  und  jedesmal 
kräftig  geschüttelt,  bis  der  Geruch  nach  Säurechlorid  verschwunden  ist. 
Man  übersättigt  nun  die  alkalische  Lösung  mit  15  ccm  fünffach  n-Salzsäure. 
Dabei  fällt  der  Bromkörper  zum  Theil  körnig  aus.  Der  in  Lösung  geblie¬ 
bene  Theil  wird  aus  dem  Filtrate  durch  mehrfaches  Ausäthern  gewonnen. 
Versetzt  man  dann  die  stark  eingeengte  ätherische  Lösung  mit  Petrol¬ 
äther,  so  fällt  das  Bromisovalerylglycin  aus,  während  die  beigemengte 
Bromisovaleriansäure  in  Lösung  bleibt.  Die  Ausbeute  betrug  13  — 14  g, 
mithin  etwa  80  pC.  der  Theorie  auf  das  Chlorid  berechnet.  Wurde  das 
billige  Glycocoll  im  Ueberschusse  angewandt,  so  war  die  Ausbeute  nur 
unwesentlich  höher.  Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  zweimal  aus  der 
zehnfachen  Menge  Wasser  umkrystallisirt  und  im  Vacuumexsiccator 
über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1617  g  gaben  0,2111  C02  und  0,0751  H/).  —  0,2658  g  gaben  14  ccm  Stick¬ 
gas  bei  16°  und  745,5  mm  Druck.  —  0,2083  g  gaben  0,1660  AgBr. 

Ber.  für  C7H12OaNBr  (238).  C  35,29,  H  5,24,  N  5,88,  Br  33,61. 

Gef.  „  35,61,  „  5,20,  „  6,04,  „  33,91. 

Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohre  beginnt  die  Verbindung  bei 
136°  zu  sintern  und  schmilzt  bei  139  —  141°  (corrigirt)  unter  Gasentwicke¬ 
lung  zu  einer  rothbraunen  Flüssigkeit. 

Sie  krystallisirt  aus  Wasser  in  grossen,  glänzenden  Prismen,  welche 
bei  langsamer  Krystallisation  eine  Länge  von  6  mm  und  eine  Breite 
von  1,5  mm  erreichten.  Sie  löst  sich  in  heissem  Wasser  ausserordentlich 
leicht,  denn  mit  der  gleichen  Menge  Wasser  erhitzt,  schmilzt  sie  erst 
und  löst  sich  dann  klar,  während  60— 70  Theile  Wasser  bei  20  °  erforder¬ 
lich  sind.  In  Alkohol,  Essigäther  und  Aceton  ist  sie  leicht  löslich,  schwie¬ 
riger  in  Chloroform  und  Benzol,  unlöslich  in  Petroläther.  In  Aether  ist 
der  reine  Körper  viel  schwerer  löslich  als  das  Rohproduct. 

d  1  -  Valyl-glycin  (CH3)2CH  •  CH(NH2)CO  •  NHCH2COOH. 

Die  Einwirkung  von  wässrigem  Ammoniak  auf  Bromisovalerylglycin 
geht  bei  Zimmertemperatur  sehr  langsam  vor  sich.  Deshalb  wurden  5  g 
Bromkörper  im  Einschlussrohr  mit  der  fünffachen  Menge  25-procentigem 
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Ammoniak  zwei  Stunden  auf  100  0  erhitzt.  Die  farblose  Lösung  wurde  nun 
unter  geringem  Drucke  möglichst  zur  Trockne  verdampft  und  der  teig¬ 
artige  Rückstand  zur  Entfernung  des  Bromammoniums  mehrmals  mit 
heissem,  absolutem  Alkohol  ausgelaugt,  wobei  das  Dipeptid  zurückblieb. 
Die  Ausbeute  betrug  1,6  g  oder  35  pC.  der  Theorie.  Als  das  Product  in 
wenig  Wasser  gelöst  und  die  Flüssigkeit  bis  zur  beginnenden  Trübung 
mit  Alkohol  versetzt  war,  schied  sich  ungefähr  die  Hälfte  beim  längeren 
Stehen  in  kleinen,  dünnen,  farblosen  Prismen  aus.  Der  Rest  liess  sich 
durch  Verdampfen  der  Mutterlauge  wieder  gewinnen. 

Zur  Analyse  wurde  die  aus  Wasser  mit  Alkohol  gefällte  und  im 
Vacuumexsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknete  Substanz  verwendet. 

0,1596  g  gaben  0,2828  C02  und  0,1158  H20.  —  0,1914  g  gaben  27  ccm  Stick¬ 
gas  bei  21,5°  und  748  mm  Druck. 

Ber.  für  C7H1603N,  (Molgew.  174).  C  48  28,  H  8,05,  N  16,09. 

Gef.  „  48,33,  „  8,12,  „  16,05. 

Das  Dipeptid  schmilzt  gegen  245°  (corrigirt  251°)  unter  Zersetzung 
und  Braunfärbung  und  verwandelt  sich  dabei  in  das  Anhydrid. 

Es  ist  in  zwei  bis  drei  Theilen  Wasser  von  gewöhnlicher  Temperatur 
löslich,  dagegen  fast  unlöslich  in  absolutem  Alkohol,  Aceton,  Benzol  und 
Aether.  Es  reagirt  schwach  sauer  gegen  Lackmus,  ist  fast  geschmacklos 
und  löst  frisch  gefälltes  Kupferoxyd  mitdunkelblauer  Farbe.  Das  Kupfer¬ 
salz  krystallisirt  aus  Alkohol,  worin  es  recht  schwer  löslich  ist,  in  sehr 
kleinen,  sechsseitigen  Prismen. 

Aus  der  geringen  Ausbeute  an  Dipeptid  folgt,  dass  erhebliche  Men¬ 
gen  an  Nebenproducten  entstehen  müssen,  die  mit  dem  Bromammonium 
in  die  alkoholische  Lösung  gehen.  Unter  ihnen  befindet  sich  ein  Product, 
das  in  Natriumcarbonatlösung  Permanganat  stark  reducirt  und  wahr¬ 
scheinlich  eine  Glycinverbindung  der  Dimethylacrylsäure  ist.  Wir  ha¬ 
ben  aber  die  Substanz  wegen  des  geringen  Interesses,  das  sie  darbietet, 
nicht  näher  untersucht. 

Valyl-glyci  nanhydrid, 

(CHs)2CH  *  CPI  •  CO  •  NH 
i  I 

NH  •  CO  •  CH2 

2  g  Valylglycin  wurden  über  freier  Flamme  bis  zum  völligen  Schmel¬ 
zen  erhitzt,  wobei  reichliche  Mengen  von  Wasserdampf  entwichen.  Die 
gelbe  Schmelze  wurde  in  140  ccm  Alkohol  gelöst  und  mit  Thierkohle 
entfärbt.  Nach  24  Stunden  hatte  sich  1  g  Anhydrid  oder  55  pC.  der 
Theorie  abgeschieden.  Aus  der  Mutterlauge  wurden  noch  0,2  g  gewon¬ 
nen,  zusammen  1,27  g  oder  67  pC.  Zur  Analyse  wurde  1  g  aus  80  ccm 
Alkohol  umkrystallisirt. 
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0,1806  g  gaben  0,3538  C02  und  0,1290  FL,0.  —  0,1935  g  gaben  29,7  ccm 
Stickgas  bei  15°  und  756  mm  Druck. 

Ber.  für  C7H1202N2  (156).  C  53,85,  H  7,69,  N  17,95. 

Gef.  „  54,03,  „  7,99,  „  17,91. 

m 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  246°  (corrigirt  252°)  und  krystallisirt 
aus  Alkohol  in  langen,  sehr  dünnen  Prismen.  Sie  ist  ziemlich  leicht 
löslich  in  heissem  Wasser,  Alkohol  und  Methylalkohol,  schwer  löslich  in 
Essigäther,  Benzol  und  Aceton,  sehr  schwer  löslich  in  Chloroform  und 
Aether.  Von  kalter,  verdünnter  Salzsäure  und  verdünnten  Alkalien  wird 
sie  nicht  mehr  als  von  kaltem  Wasser  gelöst. 

&  -  Bromisovalerylalanin  A. 

Die  Kuppelung  des  Bromisovalerylchlorides  mit  dem  dl-Alanin 
wurde  wie  beim  Glycocoll  ausgeführt.  Von  dem  Einflüsse  der  Tempera¬ 
tur  auf  das  Resultat  ist  später  die  Rede. 

Beim  Ansäuern  fällt  das  Gemisch  der  isomeren  Bromkörper  zum 
allergrössten  Theil  als  körniges  Pulver  aus.  Ein  kleiner  Rest  lässt  sich 
aus  der  Mutterlauge  ausäthern.  Die  Ausbeute  aus  12  g  Chlorid  und  5  g 
Alanin  betrug  14,5  g. 

Die  mit  Petroläther  gewaschene  Substanz  wird  in  die  30-fache 
Menge  siedendes  Wasser  gebracht,  wobei  sie  schmilzt,  und  durch  Um- 
schütteln  rasch  gelöst.  Beim  raschen  Abkühlen  auf  Zimmertemperatur 
und  kurzem  Stehen  krystallisirt  ein  erheblicher  Theil,  der  meist  aus  der 
Verbindung  A  besteht.  Die  Mutterlauge  wird  unter  10—20  mm  Druck 
bis  zur  beginnenden  Krystallisation  eingedampft  und  wieder  abgekühlt. 
Zweimaliges  Umlösen  der  Krystalle  aus  heissem  Wasser  genügt,  um  ein 
Präparat  von  gleichbleibendem  Schmelzpunkt  und  anscheinend  völliger 
Reinheit  zu  erhalten.  Zur  Analyse  wurde  im  Vacuumexsiccator  über 
Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1839  g  gaben  0,2529  C02  und  0,0915  H20.  —  0,1364  g  gaben  6,6  ccm 
Stickgas  bei  16,5°  und  748  mm  Druck.  —  0,2384g  gaben  0,1717  AgBr. 

Ber.  für  C8H1403NBr  (252).  C  38,10,  H  5,56,  N  5,56,  Br  31,75. 

Gef.  „  38,25,  „  5,67,  „  5,54,  „  31,59. 

Das  Bromisovalerylalanin  A  krystallisirt  aus  heissem  Wasser  in 
farblosen,  langen,  flachen  Nadeln,  die  nicht  ganz  constant  bei  165—168° 
(corrigirt)  unter  Zersetzung  schmelzen.  Es  ist  unlöslich  in  Petroläther, 
schwer  löslich  in  Benzol  und  löslich  in  Alkohol,  Aether,  Aceton,  Essig¬ 
äther  und  Chloroform. 

Bromisovalerylalanin  B. 

Wird  die  Mutterlauge  von  der  Verbindung  A  unter  10— 12  mm 
Druck  weiter  verdampft,  so  scheiden  sich  kleine,  meist  büschelartig 
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verwachsene  Prismen  ab,  die  bei  etwa  140°  schmelzen.  Sie  sind  noch 
ein  Gemisch  der  beiden  Isomeren,  aus  dem  man  die  Verbindung  B  am 
besten  durch  wiederholte  fractionirte  Krystallisation  aus  Hsoigather 
gewinnt.  Der  Schmelzpunkt  bleibt  schliesslich  unverändert  und  liegt 
dann  bei  129—132°  (corrigirt),  wobei  aber  Zersetzung  eintritt.  Zur  Ana¬ 
lyse  war  aus  Benzol  umkrystallisirt  und  im  Vacuumexsiccator  über 
Paraffin  getrocknet. 


0,1683  g  gaben  0,2366  C02  und  0,0845  H20.  —  0.1855  g  gaben  9,3  ccm 
Stickgas  bei  17°  und  748  mm  Druck.  —  0,1655  g  gaben  0,1234  AgBr. 

Ber.  für  CsH140»NBr  (252).  C  38,10,  H  5,56,  N  5,56,  Br  31,75. 


Gef.  „  38,34,  „  5,62,  „  5,72 : 


11,73 


Die  Verbindung  unterscheidet  sich  von  dem  Isomeren  A  ausser 
durch  den  Schmelzpunkt  durch  die  grössere  Löslichkeit  in  Wasser,  denn 
es  genügen  in  der  Hitze  davon  ungefähr  12  Theile.  Sie  krystallisirt  aus 
Wasser  in  kleinen,  meist  büschelartig  verwachsenen  Prismen,  Die  Aus¬ 
beute  war  schwankend.  War  die  Kuppelung  bei  sehr  niederer  Tempera¬ 
tur,  bei  Anwendung  einer  Kältemischung  ausgeführt,  so  war  bei  sehr 
guter  Gesammtausbeute  die  Menge  der  Verbindung  B  verhältnissmässig 
klein.  Wir  schätzen  sie  auf  15—20  pC.  der  Gesammtausbeute.  War  dagegen 
ohne  Kühlung  bei  gewöhnlicher  Temperatur  gekuppelt,  so  fiel  die  Ge¬ 
sammtausbeute  an  beiden  Bromkörpern  etwas  geringer  aus,  dafür  ent¬ 
hielt  aber  das  Gemisch  erheblich  mehr  von  der  Verbindung  B,  nach  un¬ 
serer  Schätzung  ungefähr  bis  zur  Hälfte. 

Ob  wir  die  Verbindung  B  ganz  rein  gehabt  haben,  ist  schwer  zu 
sagen,  da  bekanntlich  die  Trennung  von  derartigen  Isomeren  durch 
Krystallisation  viel  Schwierigkeiten  macht  und  besonders  für  den  leich¬ 
ter  löslichen  Antheil  schlechtere  Resultate  giebt. 


Valyl-alanin  A. 

Der  Bromkörper  wird  mit  der  fünffachen  Menge  25-procentigem 
Ammoniak  im  Hinschlussrohre  lx/2 — 2  Stunden  auf  100°  erhitzt  und  die 
Lösung  genau  so  verarbeitet,  wie  beim  Valylglycin.  Die  Ausbeute  war 
etwas  besser,  40— 50  pC.  der  Theorie.  Zur  völligen  Reinigung  wurde  in 
warmem  Wasser  gelöst  und  mit  viel  Alkohol  versetzt.  Beim  längeren 
Stehen  schied  sich  das  Dipeptid  in  mikroskopisch  kleinen,  rhomben¬ 
ähnlichen  Blättchen  ab,  die  zur  Analyse  im  Vacuumexsiccator  über 
Schwefelsäure  getrocknet  waren. 

0,1750g  gaben  0,3264  C02  und  0,1398  H20.  —  0,1683g  gaben  21,1  ccm 
Stickgas  bei  17°  und  770  mm  Druck. 

Ber.  für  C8Hlft03N2  (188).  C  51,06,  H  8,51,  N  14,89. 

Gef.  „  50,87,  ,,  8,94,  „  14,81. 
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Das  Dipeptid  zersetzt  sich  beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohre 
gegen  240°  (corrigirt  246°)  unter  Gasentwickelung  und  geht  dabei  zum 
Theil  in  das  Anhydrid  über.  Es  ist  löslich  in  ungefähr  7—8  Theilen 
kaltem  Wasser,  schwer  löslich  in  gewöhnlichem  Alkohol  und  fast  unlös¬ 
lich  in  absolutem  Alkohol,  Aceton,  Aether  und  Benzol.  Es  reagirt 
schwach  sauer  gegen  Backums,  ist  fast  geschmacklos  und  löst  gefälltes 
Kupferoxyd  mit  tiefblauer  Farbe.  Das  Kupfersalz  krystallisirt  beim 
Verdunsten  der  wässrigen  Eösung  in  kleinen,  blauen  Prismen,  die  an  die 
Form  von  Brief couverts  erinnern. 

Valyl-alaninanhydrid. 

1  g  Valyl-alanin  A  wurde  über  freiem  Feuer  geschmolzen,  die  gelbe 
Schmelze  in  80  ccm  heissem  Alkohol  gelöst  und  mit  Thierkohle  entfärbt. 
Nach  24-stündigem  Stehen  in  der  Kälte  war  der  grösste  Theil  des  Valyl- 
alaninanhydrids  auskrystallisirt.  Aus  der  Mutterlauge  wurde  durch 
Einengen  eine  zweite,  aber  kleine  Krystallisation  gewonnen.  Die  Ge- 
sammtausbeute  betrug  0,75  g  oder  83  pC.  der  Theorie.  Zur  Analyse  war 
nochmals  aus  Alkohol  umkrystallisirt  und  im  Vacuumexsiccator  über 
Chlorcalcium  getrocknet. 

0,1485  g  gaben  0,3075  C02  und  0,1139  H20.  —  0,1440  g  gaben  20,2  ccm 
Stickgas  bei  16°  und  756  mm  Druck. 

Ber.  für  C8H1402N9  (170).  C  56,47,  H  8,24,  N  16,47. 

Gef.  „  56,47,  „  8,57,  „  16,31. 

Die  Verbindung  schmilzt  gegen  240°  (corrigirt  246°).  Sie  krystalli¬ 
sirt  in  farblosen,  lockeren,  meist  zu  Büscheln  vereinigten  Nadeln.  Sie 
ist  löslich  in  Wasser,  Alkohol,  Methylalkohol  und  Essigäther,  schwer 
löslich  in  Aceton,  Benzol  und  Chloroform,  unlöslich  in  Aether  und  Petrol¬ 
äther.  Nach  den  Erfahrungen,  die  mit  dem  Aminobuttersäureanhydrid 
gemacht  worden  sind,  ist  es  wahrscheinlich,  dass  das  bei  höherer  Tem¬ 
peratur  hergestellte  Anhydrid  keine  einheitliche  Verbindung,  sondern 
ein  Gemisch  zweier  Isomeren  ist. 

Inactives  Valinanhydrid. 

Es  lässt  sich  aus  dem  racemischen  Valin  durch  Schmelzen,  aller¬ 
dings  nur  mit  ziemlich  schlechter  Ausbeute  gewinnen. 

4  g  Valin  werden  über  freier  Flamme  zum  Schmelzen  erhitzt.  Dabei 
entsteht  ein  ziemlich  starkes  Sublimat,  das  sowohl  Anhydrid  wie  auch 
unverändertes  Valin  enthält  und  deshalb  noch  zum  Schmelzen  gebracht 
werden  muss.  Die  braungefärbte,  stark  riechende  Schmelze  wird  in  un¬ 
gefähr  200  ccm  heissem  Alkohol  gelöst  und  die  Flüssigkeit  mit  Thierkohle 
entfärbt.  Aus  der  heiss  filtrirten  Eösung  scheidet  sich  beim  24-stün- 
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digen  Stehen  bei  0°  das  Anhydrid  ziemlich  vollständig  ab.  Die  Ausbeute 
betrug  ungefähr  1  g,  das  zur  Analyse  nochmals  aus  80  ecm  heissem  Al¬ 
kohol  umkrystallisirt  wurde. 

0,1648  g  gaben  0,3663  C02  und  0,1355  H20.  —  0,1653  g  gaben  19,8  ccm 

Stickgas  bei  12,5°  und  753  mm  Druck. 

Ber.  für  C10H18O„N2  (198).  C  60,61,  H  9,10,  N  14,14. 

Gef.  „  60,62,  „  9,20,  „  14,10. 

Das  Anhydrid  krystallisirt  in  feinen,  langen,  farblosen  Nädelchen, 
die  nicht  ganz  scharf  bei  303°  (corrigirt)  schmelzen.  Es  ist  indifferent 
gegen  Säuren  und  Alkalien,  löst  sich  schwer  in  Wasser,  viel  leichter  in 
Alkohol  und  sehr  wenig  in  Aether.  In  Bezug  auf  die  Einheitlichkeit  der 
Substanz  gilt  das  oben  beim  Valyl-alaninanhydrid  Gesagte. 
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44.  Emil  Fischer  und  Walther  Schrauth:  Synthese  von 

Polypeptiden  XIX. 

3.  Aufspaltung  von  Diketopiperazinen  und  Dipeptide  des  Tyrosins*). 

Liebig’s  Annalen  der  Chemie  354,  21  [1907]. 

(Eingelaufen  am  16.  April  1907). 

Die  Aufspaltung  der  Diketopiperazine  durch  Alkali,  welche  beim 
Glycinanhydrid  so  ausserordentlich  leicht  eintritt,  wird  durch  die  An¬ 
wesenheit  von  Alkylgruppen  so  verlangsamt,  dass  die  Reaction  bei  dem 
Leucinanhydrid  versagte* 1).  Dieselbe  Schwierigkeit  fanden  wir  bei  dem 
Valinanhydrid,  dem  Derivate  der  A-Aminoisovaleriansäure. 

Einen  besonderen  Fall  bieten  die  gemischten  Diketopiperazine, 
weil  hier  bei  der  Aufspaltung  zwei  verschiedene  Dipeptide  entstehen 
können.  Am  genauesten  haben  wir  den  Vorgang  untersucht  bei  dem 
dl-Leucyl-glycinanhydrid, 

C4U9  -CH-NH-CO 
I  I 

CO  *  NH  .  CHo 

Da  nach  dem  Verhalten  des  Leucinanhydrids  die  Isobutylgruppe  auf 
die  Wirkung  des  Alkalis  einen  stark  hindernden  Einfluss  ausübt,  so  durfte 
man  erwarten,  dass  die  Aufspaltung  des  gemischten  Anhydrids  entweder 
ausschliesslich  oder  doch  vorzugsweise  an  der  durch  die  punktirte  Linie 
angedeuteten  Stelle  stattfinden  werde.  Das  trifft  thatsächlich  zu.  Denn 
als  Hauptproduct  der  Aufspaltung  mit*  Alkali  erhielten  wir  Leucyl- 
glycin,  C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH2  ♦  COOH,  daneben  entstand  aber 
auch  das  isomere  Glycylleucin.  Ihr  Mengen verhältniss  betrug  ungefähr 
2:1.  AeLnlich  war  das  Resultat  bei  dem  inactiven  Leucyl-alaninanhy- 
drid.  Nur  schien  das  Mengen  verhältniss  der  beiden  hier  entstehenden 
Dipeptide,  Leucyl-alanin  und  Alanyl-leucin,  etwas  anders  zu  sein. 

Diese  Erfahrungen  mit  den  Anhydriden  der  aliphatischen  Amino¬ 
säuren  haben  wir  benutzt,  um  bisher  unbekannte  Derivate  des  Tyrosins 
zu  gewinnen.  Wird  das  Glycyl-l-tyrosinanhydrid  durch  I2-stündige  Be¬ 
handlung  mit  verdünntem  Alkali  bei  35°  aufgespalten,  so  entsteht  als 
Hauptproduct  ein  Dipeptid,  das  wir  für  1-Tyrosyl-glycin, 

HOC6H4  *  CH2  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH, 

*)  Vergl.  die  Anmerkung  S.  405. 

i)  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  559  [19061.  ( Proteine  I , 
5.  31.) 
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halten.  Nebenher  bildet  sich  in  geringerer  Menge  ein  Isomeres,  welches 
sehr  wahrscheinlich  mit  dem  schon  bekannten  Glycyl-l-tyrosin  iden¬ 
tisch  ist. 

Auf  ähnliche  Art  gelingt  es,  aus  dem  Tyrosinanhydrid  ein  leicht 
lösliches  Product  zu  gewinnen,  das  zwar  nicht  analysirt  werden  konnte, 
aber  nach  seinen  Eigenschaften  höchst  wahrscheinlich  das  bisher  ver¬ 
geblich  gesuchte  Tyrosyl-ty rosin  ist. 

Für  den  letzten  Versuch  waren  wir  genöthigt,  das  noch  wenig  be¬ 
kannte  Tyrosinanhydrid  in  grösserer  Menge  zu  bereiten  und  völlig  zu 
reinigen.  Viel  leichter  als  aus  dem  früher  benutzten  Aethylester  lässt 
es  sich  aus  dem  schön  krystallisirten  Methylester  herstellen,  und  durch 
Abänderung  der  Bedingungen  ist  es  uns  gelungen,  sowohl  die  optisch 
active  wie  die  racemische  Form  des  Anhydrids  zu  gewinnen. 

Aufspaltung  des  Feucyl-glycinanhydrids. 

2  g  inactives  Feucyl-glycinanhydrid1),  das  durch  Erhitzen  des 
Feucyl-glycins  auf  230—240°  dargestellt  war,  wurden  sehr  fein  gepul¬ 
vert  nüt  13,4  ccm  n-Natronlauge  (berechnet  für  ein  Mol.  11,75  ccm)  und 
circa  25  ccm  Wasser  15  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  auf  der 
Maschine  geschüttelt,  dann  die  klare  Fösung  mit  der  dem  Alkali  äqui¬ 
valenten  Menge  von  Jodwasserstoff  versetzt  und  unter  15— 20  mm 
Druck  zur  Trockne  verdampft.  Es  hinterblieb  ein  rothbraunes  Oel,  das 
in  absolutem  Alkohol  gelöst  allmählich  die  Dipeptide  krystallinisch 
abschied,  während  das  Jodnatrium  in  Fösung  blieb.  Das  abfiltrirte, 
farblose,  jodfreie  Product  wurde  mit  absolutem  Alkohol  gewaschen  und 
wog  getrocknet  2  g  (90,5 pC.  der  Theorie) .  Es  wurde  in  circa  35  ccm  Wasser 
heiss  gelöst  und  zur  Abscheidung  des  Glycyl-leucins  mit  5  ccm  einer 
Fösung  von  10  g  krystallisirtem  Kupfersulfat  in  50  ccm  Wasser  ver¬ 
setzt.  Es  entstand  ein  starker  blassblauer  Niederschlag,  während  das 

Filtrat  bereits  stark  blau  gefärbt  war. 

Nach  dem  Absaugen  und  Waschen  mit  wenig  kaltem  Wasser  betrug 
die  Menge  der  an  der  Fuft  getrockneten  Kupferverbindung  1,2  g.  Um 
aus  dem  Filtrat  das  Feucyl-glycin  zu  gewinnen,  wurde  das  Kupfer  mit 
Schwefelwasserstoff  gefällt,  aus  dem  Filtrat  der  Schwefelwasserstoff 
durch  gelindes  Erwärmen  unter  geringem  Druck  entfernt  und  die  freie 
Schwefelsäure  durch  überschüssiges,  frisch  gefälltes  Baryumcarbonat 
gefällt.  Die  durch  kurzes  Aufkochen  von  Kohlensäure  befreite  und  dann 
filtrirte  Fösung  hinterliess  beim  Verdampfen  unter  geringem  Druck 
das  Feucyl-glycin  als  farblose,  krystallinische  Masse.  Nach  dem  Waschen 
mit  Alkohol  und  Trocknen  betrug  seine  Menge  1,33  g.  Die  Reinheit 

i)  Iäebigs  Ann.  d.  Chern.  340,  123  [1905].  ( Proteine  /,  5.  463.) 
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des  Präparates  wurde  durch  die  Analyse  controlirt,  für  die  es  durch 
Trocknen  im  Vacuumexsiccator  über  Schwefelsäure  vorbereitet  war. 

0,1231g  gaben  0,2297  C02  und  0,0953  H20.  —  0,1724  g  gaben  22,6  ccm 
Stickgas  über  33-procentigem  KOH  bei  25°  und  758  mm  Druck. 

Ber.  für  C8H1603N2  (188,24).  C  51,01,  H  8,57,  N  14,92. 

Gef.  „  50,89,  „  8,60,  „  14,75. 

Der  Schmelzpunkt  des  Productes  stimmte  ebenfalls  mit  dem  für 
Leucyl-glycin  angegebenen  (243°  unter  Zersetzung)  überein. 

Von  dem  isomeren  Glycyl-leucin  kann  es  auch  nur  Spuren  ent¬ 
halten  haben,  da  dessen  Abscheidung  durch  Kupfersulfat  recht  voll¬ 
ständig  erfolgt.  Diese  Kupferverbindung  ist  schon  von  E.  Fischer 
und  O.  Warburg  als  charakteristisch  für  das  Dipeptid  erkannt1),  aber 
nicht  analysirt  worden.  Dies  haben  wir  nachgeholt,  um  aus  der  Menge 
der  Kupfer  verbin  düng  diejenige  des  Dipeptids  berechnen  zu  können. 
Für  die  Analyse  diente  die  lufttrockne  Substanz. 

0,1670  g  verloren  bei  100°  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet 
0,0122  g.  —  0,1998  g  verloren  bei  110°  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  ge¬ 
trocknet  0,0142  g.  —  0,2014  g  verloren  bei  140°  im  Vacuum  über  Phosphorpent¬ 
oxyd  getrocknet  0,0148  g.  — 0,2042  g  gaben  geglüht  0,0434  g  CuO.  —  0,1396  g 
gaben  0,1314  C02  und  0,0651  H20. 

Ber.  für  C8H3608N2.  CuS04  +  Vf2  H20  (374,93). 

H20  7,21,  Cu  16,96,  C  25,61,  H  4,30. 

Gef.  „  7,30,  7,11,  7,34,  „  16,98,  „  25,67,  „  4,38. 

Das  Glycylleucin-kupfersulfat,  wie  man  die  Verbindung  nennen 
kann,  ist  also  den  Metallammoniakverbindungen  vergleichbar. 

Ferner  ergiebt  sich  aus  der  Formel,  dass  die  lufttrockne  Verbindung 
50,2  pC.  Glycyl-leucin  enthält. 

Das  Resultat  des  Versuches  ist  also  kurz  zusammengefasst  folgendes: 
Aus  2  g  Anhydrid  wurden  2  g  des  Dipeptidgemisches  gewonnen,  und 
letzteres  enthielt  0,6  g  Glycyl-leucin  und  1,33  g  Eeucyl-glycin.  Zwei 
andere  genau  ebenso  angesteilte  Versuche  ergaben  ganz  dasselbe  Re¬ 
sultat.  Bei  dem  dritten  Controlversuch  wurde  das  Gemisch  der  Di- 
peptide  nicht  isolirt,  sondern  die  alkalische  Eösung  mit  n-Salzsäure 
genau  neutralisirt  und  direct  mit  Kupfersulfat  gefällt.  Bei  Anwendung 
von  2  g  Anhydrid  betrug  auch  hier  die  Menge  der  lufttrocknen  Kupfer¬ 
verbindung  1,2  g. 

Aufspaltung  des  Eeucyl-alaninanhydrids. 

Das  angewandte  Anhydrid  war  aus  inactivem  Eeucyl-alanin  durch 
Erhitzen  auf  250°  dargestellt2).  Nach  den  Erfahrungen,  die  seitdem 

0  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  158  [1905].  (Proteine  7,  S.  490.) 

2)  B.  Fischer  und  O.  Warburg,  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  159  [1905]. 

( Proteine  I,  S.  490.) 
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über  die  Bildung  solcher  Anhydride  mit  mehreren  Alkylgruppen  bei 
hoher  Temperatur  gesammelt  wurden,  ist  es  wahrscheinlich,  dass  das 
Präparat  nicht  einheitlich,  sondern  ein  Gemisch  von  zwei  stereoisomeren, 

aber  sehr  ähnlichen  Racemkörpern  war1). 

2  g  Leucyl-alaninanhydrid  wurden  sehr  fein  gepulvert,  mit  12,4  ccm 
n-Natronlauge  (berechnet  für  ein  Mol.  10,84  ccm)  und  circa  50  ccm  Wasser 
im  Brutraume  bei  37  °  auf  der  Maschine  geschüttelt,  weil  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  die  Reaction  zu  langsam  erfolgt.  Nach  zweimal  24  Stunden 
war  klare  Lösung  eingetreten.  Die  Flüssigkeit  wurde  nun  mit  der  äqui¬ 
valenten  Menge  Jodwasserstoff  neutralisirt  unci  unter  geringem  Druvir 
zur  Trockne  verdampft. 

Beim  Auskochen  des  farblosen,  krystallinischen  Rückstandes  mit 
Alkohol  blieben  die  Dipeptide  zurück.  Da  ihre  Menge  bei  verschiedenen 
Versuchen  nur  1,5  g  oder  68,5  pC.  der  Theorie  betrug,  so  musste  die  alko¬ 
holische  Lösung  neben  Jodnatrium  noch  eine  erhebliche  Menge  organi¬ 
scher  Materie  enthalten.  In  der  That  konnten  nach  Verdampfen  de^ 
Alkohols  daraus  noch  0,4  g  einer  Substanz  isolirt  werden,  welche  den 
Schmelzpunkt  und  die  sonstigen  Eigenschaften  von  Leucyl-alanin- 
anhydrid  besass. 

Wir  haben  deshalb  bei  einem  zweiten  Versuche  2  g  des  Anhydrids 
mit  der  gleichen  Menge  Alkali  in  derselben  Weise  behandelt,  aber  die 
Flüssigkeit  nach  eingetretener,  völliger  Lösung  noch  8  Tage  im  Brut¬ 
raume  stehen  lassen.  Die  Ausbeute  an  Dipeptiden  stieg  dadurch  nur 
auf  1,66  g  oder  75,8  pC.  der  Theorie,  und  jetzt  enthielt  der  alkoholische 
Auszug  des  Trockenrückstandes  auch  noch  relativ  viel  organische  Sub¬ 
stanz.  Ob  das  aber  Anhydrid  oder  vielleicht  Dipeptid  in  leicht  löslicher 
Form  gewesen  ist,  haben  wir  nicht  geprüft. 

Das  Gemisch  der  Dipeptide  konnte  die  vier  theoretisch  möglichen 
racemischen  Combinationen  von  Leucin  und  Alanin  enthalten.  Davon 
sind  drei  bekannt,  Alanyl-leucin  A  und  Alanyl-leucin  B,  die  sich  durch 
die  Art  der  Krystallisation  und  noch  mehr  durch  den  Schmelzpunkt 
ihrer  Phenylisocyanat Verbindung  unterscheiden,  ferner  ein  Leucyl- 
alanin.  Dieses  unterscheidet  sich  von  den  Alanyl-leucinen  durch  den 
Geschmack  und  durch  die  geringe  Löslichkeit  in  kaltem  W  asser.  Letz¬ 
tere  haben  wir  benutzt,  um  es  aus  dem  Gemisch  der  Dipeptide  zu  iso- 
liren.  Zu  dem  Zwecke  wurden  1,5  g  des  Gemisches  mit  6  ccm  eiskalten 
Wassers  ausgelaugt  und  der  Rückstand,  der  1,21  g  wog,  noch  zwei  Mal 
in  derselben  Weise  behandelt,  wodurch  seine  Menge  auf  0,82  g  zurück¬ 
ging.  Diese  wurden  in  heissem  Wasser  gelöst,  die  Lösung  auf  circa  6  ccm 
concentrirt  und  dann  bei  0°  der  Krystallisation  überlassen.  Die  aus- 

i)  Fischerund  K.  Raske,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  3$,  3981  [1906.] 
(S.  279.) 
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geschiedene  Masse  wog  0,57  g,  war  geschmacklos  und  besass  die  Eigen¬ 
schaften  des  bekannten  Leucyl-alanins.  Zur  Identificirung  wurde  diese 
noch  in  die  ebenfalls  schon  bekannte  Carbäthoxylverbindung  verwan¬ 
delt,  welche  den  Schmelzpunkt  166-168°  zeigte  und  für  die  Analyse 
im  Vacuumexsiccator  getrocknet  war. 

0,1682  g  gaben  0,3235  C02  und  0,1209  H20. 

Ber.  für  C12H2205N2  (274,30).  C  52,51,  H  8,08. 

Gef.  „  52,45,  „  7,98. 

Die  bei  der  Isolirung  des  Leucyl-alanins  resultirenden,  wässrigen 
Mutterlaugen  wurden  zur  Gewinnung  des  Alanyl-leucins  benutzt.  Das 
geschah  durch  eine  systematische  und  ziemlich  mühsame,  fractionirte 
Kry  st  allisation .  Es  gelang  dadurch  schliesslich  die  Menge  des  Leucyl- 
alanins  auf  0,88  g  zu  erhöhen  und  ausserdem  0,6  g  nicht  ganz  reines 
Alanyl-leucin  zu  isoliren.  Letzteres  wurde  in  die  Phenylisocyanat- 
verbindung  übergeführt  und  dadurch  als  Alanyl-leucin  B  erkannt.  Denn 
die  Phenylisocyanat  verbin  düng  schmolz  bei  185  — 189°  und  gab  bei  der 
Analyse  folgende  Zahlen: 

0,1794g  gaben  0,3928  C02  und  0,1170  H20. 

Ber.  für  C16H23N304  (321,35).  C  59,75,  H  7,23. 

Gef.  „  59,71,  „  7,25. 


Verhalten  des  Leucin-  und  Valinanhydrids  gegen  Alkali. 

Auf  die  Beständigkeit  des  Leucinanhydrids  (Leucinimids)  gegen 
Alkalien  ist  schon  früher  hin  ge  wiesen  worden.  Die  folgenden  Versuche 
liefern  dafür  einen  neuen  Beweis.  1  g  inactives  Leuciniinid  wurde  sehr 
fein  gepulvert  und  mit  5  ccm  n-Natronlauge  (etwas  mehr  als  ein  Mol.) 
und  30  ccm  Wasser  zehn  Tage  im  Brutraume  auf  der  Maschine  geschüttelt. 
Eine  merkbare  Einwirkung  war  nicht  eingetreten.  Um  dem  Einwand 
zu  begegnen,  dass  die  geringe  Löslichkeit  des  Anhydrids  in  Wasser  daran 
Schuld  sei,  wurde  der  gleiche  Versuch  mit  1  g  Leucinimid,  70  ccm  Al¬ 
kohol  und  5  ccm  einer  alkoholischen  Normalnatronlauge  wiederholt. 
Nach  zehntägigem  Schütteln  im  Brutraume  war  das  Anhydrid  nur  t heil¬ 
weise  gelöst,  und  auch  der  gelöste  Theil  war  nicht  verändert,  denn  aus 
der  alkoholischen  Flüssigkeit  wurde  eine  reichliche  Menge  des  Anh\  drids 
zurückgewonnen. 

Ebenso  negativ  verliefen  die  gleichen  Versuche  mit  dem  inactiven 
Valinanhydrid,  das  aus  dem  synthetischen  Valin  (<%-Aminoisovalerian- 
säure)  bereitet  war  und  in  der  vorhergehenden  Abhandlung  beschrie¬ 
ben  ist. 
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Darstellung  des  Glycyl-l-t  yrosinanhydrids, 

CH2NH  •  CO 
I  I 

CO  •  NH  •  CH .  CH2C6H4OH 

5  g  Chloracetyl-l-tyrosinäthylester1)  wurden  in  circa  50  ccm  bei  0° 
gesättigtem  ammoniakalischem  Alkohol  gelöst  und  im  Bisschranke 
stehen  gelassen.  Bereits  nach  24  Stunden  begann  das  Glycyl-l-tyrosin- 
anhydrid  sich  in  kugelförmigen  Aggregaten  abzuscheiden  und  seine 
Menge  betrug  nach  fünftägigem  Stehen  2,85  g  (75  pC.  der  Theorie) .  Aus  der 
Mutterlauge  konnte  noch  eine  unbedeutende  Menge  unveränderten 
Bsters  zurückgewonnen  werden.  Zur  völligen  Reinigung  wurde  das 
Product  aus  heissem  Wasser  unter  Zusatz  von  etwas  Thier  kohle  umkry- 
stallisirt.  Zur  Analyse  war  bei  100°  getrocknet. 

0,1657  g  gaben  0,3641  0O2  und  0,0811  H20.  —  0,1656  g  gaben  18,5  ccm 
Stickgas  über  33-procentiger  KOH  bei  18°  und  760  mm  Druck. 

Ber.  für  CnH12N203  (220,20).  C  59,94,  H  5,50,  N  12,75. 

Gef.  „  59,93,  „  5,43,  „  12,93. 

Das  Anhydrid  bildet  schöne,  oft  fächerförmig  verwachsene  Nadeln 
und  schmilzt  unter  Zersetzung  unscharf  gegen  295°  (corrigirt).  Bs  ist  in 
kaltem  Wasser  sehr  schwer  löslich,  löst  sich  jedoch  beim  Kochen  in 
circa  50—60  Theilen.  Bs  ist  unlöslich  in  Aether,  schwer  löslich  in  heissem 
Alkohol,  leicht  wird  es  nur  von  warmem  Bisessig  aufgenommen,  fällt 
jedoch  beim  Brkalten  wieder  aus.  Als  Tyrosinderivat  giebt  es  Mi llon’ s 
Reaction  und  löst  sich  leicht  in  Alkalien.  Auch  in  wässrigem  Ammoniak 
ist  es  verhältnissmässig  leicht  löslich  (in  circa  50  Theilen  in  der  Kälte), 
verhält  sich  dagegen  indifferent  gegen  verdünnte  wässrige  Mineralsäuren. 

Zur  Bestimmung  der  specifischen  Drehung  diente  eine  schwach 
ammoniakalische  Lösung  vom  Gesammtgewicht  8,5150  g,  die  0,1879  g 
Anhydrid  enthielt  und  das  spec.  Gew.  0,9541  hatte.  Dieselbe  drehte 
bei  20°  im  2  dem- Rohre  Natriumlicht  5,28°  nach  rechts.  Mithin 
[&]d  =  -f  125,4°.  Dieser  Werth  ist  jedoch  bei  der  grossen  Verdünnung 
wenig  genau.  Leider  lassen  sich  aber  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
erheblich  concentrirtere  Lösungen  nicht  herstellen.  Bs  ist  deshalb 
nicht  auffallend,  dass  zwei  andere  ebenso  ausgeführte  Bestimmungen 
die  ziemlich  stark  abweichenden  Werthe  +  126,4°  und  +  124,3°  gaben. 
Das  synthetische  Glycyl-l-tyrosinanhydrid  ist  zweifellos  identisch  mit 
dem  Product,  das  B.  Fischer  und  B.  Abderhalden  bei  der  partiellen 
Hydrolyse  des  Seidenfibroins2)  erhielten.  Denn  beim  directen  Vergleich 
der  beiderseitigen  Präparate  in  Bezug  auf  Schmelzpunkt,  Löslichkeit, 
Art  der  Krystallisation  und  Blementaranalyse  war  kein  Unterschied 

0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  37,  2494 — 2500.  ( Proteine  I,  S.  344  u.  /.} 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2315  (1906].  (5.  711.) 
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zu  bemerken.  Und  auch  die  kleine  Differenz  in  der  specifischen  Dre¬ 
hung,  die  bei  dem  aus  Seidenfibroin  erhaltenen  Präparate  -f-  123,3° 
gefunden  wurde,  ist  in  Anbetracht  der  benutzten,  stark  verdünnten 
Dösungen  und  der  hohen  Drehung  ohne  Bedeutung. 


Aufspaltung  des  Glycyl  - 1  -  t yrosinanhydrids  durch  Alkali. 

Wie  in  der  Einleitung  erwähnt,  entstehen  bei  dieser  Reaction  ver¬ 
schiedene  Producte,  die  sich  aber  wegen  ihrer  schlechten  Eigenschaften 
nicht  von  einander  trennen  lassen.  Die  Scheidung  ist  uns  erst  gelungen 
durch  Ueberf ührung  der  Dipeptide  in  die  Aethylester,  deren  Chlorhyd  rate 
krystallisiren.  Das  eine  von  diesen  beiden  Salzen  zeigte  grosse  Aehnlich- 
keit  mit  dem  schon  bekannten  salzsauren  Glycyl-l-tyrosinäthylester. 
Das  andere  Salz,  das  an  Menge  bei  weitem  überwiegt,  ist  in  Alkohol 
etwas  schwerer  löslich  und  zeigt  andere  Krystallform,  wie  das  zum 
Vergleich  herangezogene  auf  andere  Art  dargestellte  Glycyl-l-tyrosin- 
äthylesterchlorhydrat.  Viel  grösser  aber  sind  die  Unterschiede  bei  den 
Chloroplatinaten  sowohl  in  der  Krystallform  wie  in  der  Eöslichkeit, 
und  wir  tragen  deshalb  kein  Bedenken,  beide  Stoffe  für  verschieden 
anzusehen.  Aus  diesem  Grunde  und  mit  Rücksicht  auf  die  Beobach¬ 
tung  beim  Eeucyl-glycin-anhydrid  halten  wir  es  für  sehr  wahrschein¬ 
lich,  dass  das  neue  Product  1-Tyrosyl-glycin  ist. 

Wir  bemerken  jedoch  ausdrücklich,  dass  der  endgültige  Beweis 
hierfür  noch  fehlt  und  dass  uns  eine  neue  Synthese  dieses  Dipeptids 
durch  eine  andere  Reaction  sehr  erwünscht  erscheint. 

Zur  Aufspaltung  werden  2  g  Glycyl-l-tyrosinanhydrid  in  einem 
Gemisch  von  20  ccm  Wasser  und  20,4  ccm  n-Natronlauge  (2x/4  Mol.) 
gelöst  und  12  Stunden  bei  37°  gehalten.  Dann  fügt  man  20,4  ccm 
^-Schwefelsäure  hinzu,  verdampft  auf  dem  Wasserbade  auf  ein  geringes 
Volumen  und  fügt  zur  Abscheidung  des  Natriumsulfats  heissen  Alkohol 
im  Ueberschuss  hinzu.  Durch  die  Anwesenheit  des  Wassers  bleiben  die 
Dipeptide,  die  in  absolutem  Alkohol  sehr  schwer  löslich  sind,  in  der 
Flüssigkeit.  Diese  wird  filtrirt,  auf  dem  Wasserbade  rasch  verdampft 
und  der  Rückstand  noch  zwei  Mal  mit  absolutem  Alkohol  übergossen 
und  wieder  verdampft,  um  das  Wasser  möglichst  zu  entfernen.  Das 
Product  ist  eine  amorphe,  hygroskopische  Masse.  Sie  wird  zur  Ver¬ 
esterung  in  etwa  40  ccm  Alkohol  suspendirt  und  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  mit  gasförmiger  Salzsäure  nahezu  gesättigt,  wobei  der 
allergrösste  Theil  der  Dipeptide  in  Eösung  geht.  Ohne  zu  filtriren,  ver¬ 
dampft  man  nun  die  Eösung  unter  20  ccm  Druck  auf  6— 8  ccm  und 
kühlt  auf  0°.  Nach  mehrstündigem  Stehen  wird  die  Krystallmasse  fil¬ 
trirt  und  im  Vacuumexsiccator  getrocknet.  Ihr  Gewicht  beträgt  etwa 
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1,5  g.  Aus  dem  eingeengten  Filtrat  gewinnt  man  durch  vorsichtigen 
Zusatz  von  Aether  noch  etwa  0,25  g.  Die  Mutterlauge  hinterlässt  beim 
Verdunsten  über  Schwefelsäure  und  Natronkalk  einen  dicken  Syrup. 
Löst  man  die  erste  Hauptfraction  der  Krystalle  in  nicht  zu  viel  heissem 
Alkohol  und  fügt  nach  dem  Abkühlen  vorsichtig  Aether  zu,  so  scheidet 
sich  das  Salz  in  farblosen,  feinen,  oft  kugelförmig  verwachsenen  Nadeln 
ab,  die  für  die  Analyse  bei  100°  getrocknet  wurden. 

0,1909  g  gaben  0,3592  C02  und  0,1088  H20.  —  0,1893  g  gaben  15,4  ccm 
Stickgas  über  33-procentiger  KOH  bei  17°  und  759  mm  Druck.  0.1622  g  — 


5,35  ccm  Vion-AgN°3- 

Ber.  für  C13H1804N2HC1  (302,72).  C  51,53,  H  6,34,  N  9,28,  CI  11,71. 

Gef.  „  51,32,  „  6,33,  „  9,45,  „  11,69. 


Das  Salz  schmilzt  unter  Zersetzung.  In  Folge  dessen  ist  der  Schmelz¬ 
punkt  nicht  constant.  Wir  beobachteten  ihn  im  Capülarrohre  bei  230 
bis  235°  (corrigirt).  Bei  langsamer  Krystallisation  aus  alkoholischer  Lö¬ 
sung  bildet  es  mikroskopische,  lange  Nadeln  oder  ganz  schmale,  lanzett¬ 
förmig  zugespitzte,  sehr  dünne  Platten.  Hs  ist  in  Wasser  spielend  leicht 
und  auch  in  Methylalkohol  noch  recht  leicht  löslich.  Auch  von  warmem 
Alkohol  wird  es  ziemlich  leicht  (circa  25-30  Theile)  aufgenommen.  In 
wässriger  Lösung  wurde  die  specifische  Drehung  [«J?  =  +  14,1°  beob¬ 
achtet.  Wir  legen  aber  auf  diese  Zahl  keinen  grossen  Werth,  da  bei  der 
Aufspaltung  activer  Diketopiperazine  leicht  eine  partielle  Racemisi- 
rung  eintritt,  wie  das  früher  für  das  d- Alaninanhydrid  geschildert  ist  ). 

Der  Dipeptidester  lässt  sich  zwar  mit  verdünnten  Alkalien  bei  Brut- 
temperatur  in  einigen  Stunden  verseifen,  wir  haben  aber  bisher  das  fr  Ae 
Dipeptid  noch  nicht  genügend  rein  besessen,  um  eine  genaue  Beschrei¬ 
bung  davon  geben  zu  können.  Hs  ist  in  Wasser  sehr  leicht  löslich,  giebt 
stark  die  Millonsche  Reaction  und  wird  durch  Pankieassaft  rasch 
hydrolysirt. 

Viel  charakteristischer  als  das  Hsterchlorhydrat  ist  das 


Chloro  plati  nat. 

Löst  man  0,3  g  des  reinen  Chlorhydrats  in  1  ccm  Wasser  bei  gewöhn¬ 
licher  Temperatur  und  versetzt  mit  2  ccm  einer  10-procentigen  Lösung  von 
Platinchlorwasserstoff  säure,  so  scheidet  sich  sofort  ein  dicker  Brei  von 
blassgelben,  kleinen  Kryställchen  ab,  die  sich  unter  dem  Mikroskop  als 
moosähnliche  Aggregate  darstellen.  Sie  lösen  sich  beim  Hrwärmen  der 
Flüssigkeit  und  fallen  beim  raschen  Abkühlen  wieder  aus.  Kocht  man 
aber  die  Lösung  einige  Minuten,  so  erfolgt  beim  Abkühlen  keine  Kry¬ 
stallisation  mehr,  wahrscheinlich  weil  eine  Verseifung  des  Hsters  statt¬ 
findet. 


i)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  469  [1906].  ( Proteine  I ,  S.  564.) 
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Operirt  man  nur  in  der  Kälte,  so  ist  die  Ausscheidung  des  Salzes 
recht  vollständig,  denn  die  Ausbeute  betrug  0,42  g  statt  der  berechneten 
0,46  g.  Bei  einem  zweiten  Versuche  unter  sonst  gleichen  Bedingungen, 
wo  aber  die  Menge  des  Wassers  sechs  Mal  so  gross  war,  betrug  die  Aus¬ 
beute  0,36  g.  Diese  Daten  gestatten  eine  ungefähre  Schätzung  der  Lös¬ 
lichkeit  in  Wasser  von  gewöhnlicher  Temperatur,  allerdings  in  Gegen¬ 
wart  von  überschüssigem  Platinchlorid.  Der  Verhältnis  ist  ungefähr 
1  :  80. 

Für  die  Analyse  war  das  gefällte  Salz  nur  mit  kaltem  Wasser  ge¬ 
waschen  und  erst  im  Vacuumexsiccator,  dann  bei  100°  getrocknet. 

0,1956  g  gaben  geglüht  0,0404  Pt.  —  0,1568  g  gaben  0,1383  AgCl. 

Ber.  für  C26H3808N4PtCl6  (942,06).  Pt  20,67,  CI  22,58. 

Gef.  „  20,65,  „  22,38. 

Das  Salz  schmilzt  unscharf  unter  starker  Zersetzung  und  Schwarz¬ 
färbung  gegen  219—222°  (corrigirt  224—227°). 

Hydrochlorat  und  Chloroplatinat  des  Glycyl  - 1  -  t yrosin- 

äthylesters. 

Um  die  Verschiedenheit  des  als  1-Tyrosyl-glycin  betrachteten  obigen 
Dipeptids  von  dem  schon  bekannten  Glycyl-l-tyrosin  sicher  festzustellen, 
haben  wir  dessen  Esterchlorhydrat,  das  früher  nur  kurz  beschrieben 
wurde,  von  Neuem  dargestellt  und  zum  Vergleich  herangezogen.  Da 
das  Salz  sich  ebenfalls  beim  Erhitzen  zersetzt,  so  ist  der  Schmelzpunkt 
sehr  unscharf  und  wechselt  mit  der  Art  des  Erhitzens.  Er  wurde  früher 
gegen  245°  (corrigirt)  beobachtet.  Wir  begnügen  uns  hier  mit  der  Angabe, 
dass  er  beim  directen  Vergleich  immer  einige  Grade  niedriger  lag,  als 
derjenige  des  isomeren  Salzes,  legen  aber  darauf  keinen  besonderen  Werth. 
Ein  grösserer  Unterschied  zeigte  sich  dagegen  in  der  Kr y stallform,  denn 
das  Derivat  des  Glycyl-tyrosins  bildet  mikroskopische,  kurze  und  ziem¬ 
lich  derbe  Krystalle,  die  häufig  wie  Wetzsteine  aussehen.  Ferner  ist  es 
löslicher  in  heissem  Alkohol,  wovon  es  ungefähr  zehn  Theile  verlangt.  Da¬ 
gegen  fanden  wir  die  specifische  Drehung  in  zehnprocentiger  wässriger 
Lösung  ungefähr  gleich,  das  heisst  [a]d  =  +  15,1°. 

Am  grössten  aber  ist  der  Unterschied  beim  Chloroplatinat.  Versetzt 
man  gerade  so  wie  bei  der  isomeren  Verbindung  eine  Auflösung  von  0,3  g 
Glycyl-tyrosinäthylester-chlorhydrat  in  1  ccm  Wasser  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  mit  2  ccm  einer  wässrigen  zehnprocentigen  Lösung  von  Platin¬ 
chlorwasserstoff  säure,  so  bleibt  die  Flüssigkeit  zunächst  klar  und  erst 
allmählich  beginnt  die  Krystallisation  des  Chloroplatinats,  das  eine  gold¬ 
gelbe  Farbe  hat.  Es  besteht  aus  sehr  kleinen,  mikroskopischen,  häufig 
sechsseitigen  Platten,  die  vielfach  zu  kugeligen  Aggregaten  verwachsen 
sind  und  gar  keine  Aehnlichkeit  mit  dem  isomeren  Salz  haben.  Sie  sind 
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auch  in  Wasser  viel  löslicher,  denn  unter  den  obigen  Bedingungen  be¬ 
trägt  die  Ausbeute  nur  etwa  die  Hälfte  der  berechneten  Menge.  Für 
die  Analyse  war  das  Salz  ebenfalls  erst  im  Vacuumexsiccator  und  dann 
kurze  Zeit  bei  100°  getrocknet. 

0,1490  g  gaben  geglüht  0,0308  Pt. 

Ber.  für  C26H3808N4PtCl6  (942,06).  Pt  20,67.  Gef.  Pt  20,67. 

Beim  Erhitzen  oder  Kochen  mit  Wasser  verhält  es  sich  ganz  ähn¬ 
lich  wie  die  isomere  Verbindung. 

/-Tyrosinmethylester. 

10  g  Tyrosin,  das  durch  Verdauung  von  Casein  mit  Pankreatin  dar¬ 
gestellt  und  sorgfältig  gereinigt  war,  wurde  mit  50  ccm  getrocknetem 
Methylalkohol  übergossen  und  trockne  Salzsäure  ohne  Kühlung  bis  zur 
völligen  Sättigung  eingeleitet.  Nachdem  die  Flüssigkeit  noch  10—15  Mi¬ 
nuten  auf  dem  Wasserbade  erwärmt  war,  wurde  sie  in  einer  Eis- Kochsalz¬ 
mischung  gekühlt.  Dabei  fiel  das  Esterchlorhydrat  in  farblosen  Nadeln 
aus.  Es  wurde  abgesaugt,  in  wenig  Wasser  gelöst  und  nach  Zusatz  von 
überschüssigem  Kaliumcarbonat  wiederholt  mit  Essigäther  ausgeschüt¬ 
telt.  Aus  der  mit  Thierkohle  entfärbten  und  eingeengten  Lösung  scheidet 
sich  der  Ester  in  farblosen  Prismen  ab,  die  beim  langsamen  Verdunsten 
der  verdünnten  Lösung  mehrere  Millimeter  gross  werden.  Für  die  Ana¬ 
lyse  war  nochmals  aus  Essigäther  umkrystallisirt  und  im  Vacuum 
über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1821g  gaben  0,4112  C02  und  0,1087  H20.  —  0,1816  g  gaben  11,5  ccm 
Stiekgas  über  33-procentiger  KOH  bei  18°  und  764  mm  Druck. 

Ber.  für  C10H13OoN  (195,17).  C  61,48,  H  6,63,  N  7,19. 

Gef.  „  61,58,  „  6,63,  „  7,37. 

Der  Ester  bildet  farblose  Prismen  vom  Schmelzp.  134—135° 
(corrigirt  135—136°).  Er  ist  in  kaltem  Wasser  sehr  schwer,  in  heissem 
ziemlich  leicht  löslich  und  wird  daraus  beim  Abkühlen  der  Eösung 
wieder  abgeschieden.  Auch  in  Aether  ist  er  schwer  löslich,  leichter  in 
Alkohol  und  Essigäther,  sehr  leicht  in  Methylalkohol.  Benzol  löst  ihn 
selbst  in  der  Siedehitze  nur  schwer.  Als  Phenol  wird  er  von  Alkali,  aber 
nicht  von  Alkalicarbonat  gelöst. 

Zur  Bestimmung  der  specifischen  Drehung  diente  eine  methylalko¬ 
holische  Lösung,  die  0,4078  g  Substanz  enthielt  und  deren  Gesammt- 
gewicht  6,8218  g  betrug.  Dieselbe  drehte  im  2  dm-Rohre  bei  20°  und 
Natriumlicht  2,50°  nach  rechts  und  hatte  das  spec.  Gew.  0,8119. 
Mithin 

[a]j?  =  +  25,75°  (±0,2). 

Nach  nochmaligem  Umkrystallisiren  aus  Essigäther  wurde  eine 
methylalkoholische  Lösung  vom  Gesammtge wicht  6,7526  g  verwandt, 


Fischer  und  Schrauth:  Synthese  von  Polypeptiden.  XIX.  3. 


429 


die  0,4199  g  Substanz  enthielt  und  das  spec.  Cew.  0,8142  hatte.  Sie 
drehte  im  2  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  2,63°  nach  rechts. 
Mithin 

+  25,97°  (±0,2). 

Die  Differenz  liegt  innerhalb  der  Fehlergrenze. 


/-Tyrosinanhydrid. 

Die  Verwandlung  des  Tyrosinmethylesters  in  das  Anhydrid  findet 
schon  beim  Erhitzen  der  methylalkoholischen  Lösung  auf  100°  statt. 
Aber  die  Reaction  geht  so  langsam  von  statten,  dass  sie  für  die  praktische 
Darstellung  zu  lästig  wird.  Wendet  man  höhere  Temperaturen  an, 
HO  — 120°,  so  ist  das  Resultat  beim  langen  Erhitzen  sehr  viel  besser, 
aber  leider  wird  dabei  ein  wechselnder  Anteil  der  Substanz  racemisirt, 
wie  man  aus  der  nachfolgenden  Beschreibung  für  die  Darstellung  des 
inactiven  Anhydrids  ersehen  kann. 

Für  die  Gewinnung  des  activen  Anhydrids  muss  deshalb  auf  Kosten 
der  Ausbeute  die  Dauer  des  Erhitzens  beschränkt  werden.  Die  besten 
Resultate  erhielten  wir  auf  folgende  Weise :  3  g  Methylester  werden  in 
einem  kleinen  Kolben  im  Oelbade  1/2  Stunde  auf  135—140°  erhitzt, 
wobei  die  anfangs  geschmolzene  Masse  fest  und  rothgelb  wird.  Um  un¬ 
veränderten  Methylester  zu  entfernen,  verreibt  man  die  erkaltete 
Schmelze  mit  verdünnter  Salzsäure  und  löst  den  Rückstand  in  circa 
75  ccm  warmem,  wässrigen  Ammoniak  von  25  pC.  in  der  Hitze  auf. 
Durch  Aufkochen  mit  Thierkohle  lässt  sich  die  Flüssigkeit  rasch  und  fast 
vollständig  entfärben.  Wird  das  Filtrat  bis  zum  Verschwinden  des 
Ammoniaks  gekocht,  so  fällt  das  Anhydrid  schon  in  der  Hitze  als  sehr 
feine,  fast  farblose,  filzartig  angeordnete  Nadeln  aus.  Die  Ausbeute 
beträgt  ungefähr  35  pC.  der  Theorie.  Zur  Analyse  wurde  nochmals  aus 
Ammoniak  umgelöst  und  bei  100°  getrocknet. 

0,1712  g  gaben  0,4139  COs  und  0,0865  H20.  —  0,1600  g  gaben  11,4  ccm 
Stickgas  über  33-procentiger  KOH  bei  17°  und  764  mm  Druck. 

Ber.  für  C18H18N204  (326,26).  C  66,20,  H  5,57,  N  8,60. 

Gef.  „  65,94,  „  5,61,  „  8,33. 

Das  Anhydrid  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  gegen  270—273° 
(corrigirt  277—280°)  unter  Braunfärbung  und  Zersetzung.  Ausser  in 
heissem  Ammoniak  ist  es  auch  in  Eisessig  löslich.  In  Wasser  löst  es 
sich  selbst  in  der  Hitze  nur  wenig  und  scheidet  sich  beim  Erkalten 
wieder  krystalliniseh  daraus  ab.  In  Ae t her  und  in  kaltem  absoluten 
Alkohol  ist  es  fast  unlöslich,  löst  sich  als  Tyrosinderivat  jedoch  leicht 
in  Alkalien  und  giebt  die  M  i  1 1  o  n’  sehe  Reaction . 
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Zur  Bestimmung  der  specifischen  Drehung  diente  eine  Lösung  von 
0,2056  g  Anhydrid  in  1,5  ccm  n-Natronlauge  (21/i  Mol.)  und  6,5  ccm 
Wasser,  deren  Gesammtgewicht  8,4016  g  und  deren  spec.  Gew.  1,0133 
betrug  Sie  drehte  im  2  dcm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  11,10° 
nach  links.  Mithin  [«]?  =  -  223,8°.  Zwischen  Auflösung  des  An¬ 
hydrids  und  Beobachtung  der  Drehung  lag  ein  Zeitintervall  von  circa 
fünf  Minuten.  Bei  erneuter  Ablesung  nach  einer  Stunde  war  noch 

keine  Abnahme  der  Drehung  zu  beobachten. 

Wie  oben  erwähnt,  wird  die  Ausbeute  an  Anhydrid  beim  längeren 
Erhitzen  besser,  aber  gleichzeitig  das  Product  zum  Theil  racemisirt. 
Wir  haben  einen  solchen  Versuch  in  grösserem  Maasstabe  durchgeführt. 
10  g  1-Tyrosinmethylester  wurden  in  30  ccm  trocknem  Methylalkohol 
gelöst  und  sechs  Tage  im  Volhard’ sehen  Petroleumofen  auf  110-115° 
erhitzt.  Während  dieser  Zeit  scheidet  sich  das  Anhydrid  nach  und  nach 
als  farblose,  ziemlich  feste,  meist  aus  Nadeln  bestehende  Krystallmasse 
ab.  Die  Lösung  ist  zum  Schluss  rothgelb  gefärbt.  Nach  dem  Erkalten 
wird  abgesaugt  und  erst  mit  Alkohol,  später  mit  kalter,  verdünnter 
Salzsäure  gewaschen,  um  alle  basischen  Producte  zu  entfernen.  Die 
Ausbeute  betrug  6  g  oder  70  pC.  der  Theorie.  Die  optische  Untersuchung 
des  Productes  ergab,  dass  es  nur  noch  10  pC.  des  activen  Anhydrids  ent¬ 
hielt,  der  übrige  Theil  zwar  inactiv,  aber  wahrscheinlich  nicht  ganz  ein¬ 
heitlich,  denn  neben  den  Nadeln,  die  die  Hauptmenge  bilden,  haben  wir 
ziemlich  grosse,  derbe  Krystalle  beobachtet  und  wir  vermuthen,  dass  hier 
die  beiden  theoretisch  möglichen  Formen  des  inactiven  Tyrosinanhydrids 
vorliegen.  Die  mechanisch  ausgelesenen,  derben  Krystalle  zersetzen 
sich  beim  Erhitzen  gegen  300°  (corrigirt)  und  zeigten  die  Zusammen¬ 
setzung  des  Tyrosinanhydrids. 

0,2005  g  gaben  0,4887  0O2  und  0,0985  H20. 

Ber.  für  C18H18N204  (326,26).  C  66,20,  H  5,57. 

Gef.  ,,  66,47,  ,,  5,45. 

Aufspaltung  des  Tyrosinanhydrids  mit  Alkali. 

Die  Reaction  braucht  viel  längere  Zeit  als  beim  Glycyl-tyrosin- 
anhydrid,  was  mit  den  Erfahrungen  bei  den  aliphatischen  Producten 
übereinstimmt.  Wir  haben  den  Versuch  sowohl  mit  dem  reinen  activen 
wie  mit  dem  grösstentheils  racemisirten  Product  ausgeführt.  Das  Resul¬ 
tat  war  im  Wesentlichen  das  gleiche,  weil  bei  der  langen  Einwirkung  des 
Alkalis  die  activen  Substanzen  ohnedies  ihre  Activität  grösstentheils 

verlieren. 

2  g  Tyrosinanhydrid  wurden  in  20  ccm  Wasser  und  19  ccm  n-Na¬ 
tronlauge  (3V4  Mol.)  gelöst  und  sieben  Tage  bei  37°  aufbewahrt.  Dann 
wurde  die  Lösung  mit  19  ccm  n-Schwefelsäure  neutralisirt  und  zur 
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Abscheidung  des  Natriumsulfats  in  300  ccm  absoluten  Alkohol  ein¬ 
gegossen.  Das  Filtrat  hinterliess  beim  Verdampfen  das  rohe  Dipeptid 
als  amorphe  Masse,  die  noch  etwas  unverändertes  Anhydrid  enthielt. 
Um  dies  zu  entfernen,  wurde  in  10  ccm  Wasser  gelöst  und  erwärmt, 
wobei  die  Krystallisation  des  Anhydrids  erfolgte.  Nach  völligem  Er¬ 
kalten  wurde  es  abfiltrirt.  Seine  Menge  betrug  0,15  g.  Beim  Verdamp¬ 
fen  der  Mutterlauge  unter  vermindertem  Druck  blieb  wieder  ein  amorpher 
Rückstand,  den  wir  bisher  nicht  krystallisiren  konnten.  Das  Product, 
dessen  Menge  1,7  g  betrug,  war  sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  auch  ziem¬ 
lich  leicht  in  warmem  Alkohol  und  gab  stark  die  Millon’sche  Reaction. 
Dass  es  erhebliche  Mengen  von  Tyrosyl-tyrosin  enthält,  wird  sehr  wahr¬ 
scheinlich  durch  die  Veresterung.  Wir  haben  es  zu  dem  Zweck  mit  der 
fünffachen  Menge  Methylalkohol  und  gasförmiger  Salzsäure  behandelt, 
dann  unter  sehr  geringem  Druck  verdampft.  Krystallisation  des  Hydro- 
chlorats  oder  des  Chloroplatinats  und  Aurochlorats  ist  uns  nicht  gelungen. 
Wir  haben  dann  das  Product  in  kaltes,  überschüssiges  alkoholisches  Am¬ 
moniak  eingetragen  und  die  klare  Eösung  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
stehen  lassen.  Schon  nach  mehreren  Stunden  begann  die  Krystallisation 
des  Tyrosinanhydrids  und  seine  Menge  war  so  gross,  dass  der  Haupttheil 
des  ursprünglichen  Productes  bei  dieser  Behandlung  in  Anhydrid  über¬ 
gegangen  sein  musste.  Da  Tyrosinmethylester  unter  denselben  Bedin¬ 
gungen  kein  Anhydrid  liefert,  so  darf  man  aus  obigem  Versuche  den 
Schluss  ziehen,  dass  das  amorphe  Präparat  zum  grössten  Theil  Tyrosyl- 
tyrosin  war. 
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45.  Emil  Fischer  und  A r t h u r  H.  K o e  1  k e r :  Synthese  von  Po¬ 
lypeptiden  XIX. 

4.  Isomere  Leucylleucine  und  deren  Anhydride*). 

Eiebig’s  Annalen  der  Chemie  354,  39  [1907]. 

(Eingelaufen  am  27.  April  1907.) 

Von  dem  Dipeptid  ist  bisher  nur  eine  active  Form,  das  l-Feucyi- 
1-leucin1),  und  ausserdem  eine  racemische  Form2)  bekannt,  während  die 
Theorie  4  active  und  2  racemische  Verbindungen  voraussehen  lässt. 
Wir  haben  die  fehlenden  Formen  durch  Benutzung  der  früher  angege¬ 
benen  allgemeinen  Methode3)  sämmtlich  darstellen  können.  Racemisches 
Leucin  wurde  durch  die  Formylverbindung4)  in  die  beiden  optischen 
Antipoden  gespalten  und  aus  einem  der  beiden  activen  Leucine  mit 
Brom  und  Stickoxyd  die  active  Bromisocapronsäure  bereitet,  wobei 
die  Walde  n’sche  Umkehrung  stattfindet.  Die  active  Bromisocapron¬ 
säure  konnte  nun  nach  Belieben  mit  dem  activen  Leucin  verkuppelt 
werden  und  aus  der  so  entstehenden  Bromverbindung  das  entsprechende 
active  Dipeptid  bereitet  werden.  Der  Theorie  entsprechend  ordnen  sich 
die  vier  Dipeptide  in  zwei  Paar  von  optischen  Antipoden,  welche  die 

beiden  Racemkörper  vorstellen. 

1)  d-Leucyl-l-leucin  \  ^ 

2)  1-Feucyl-d-leucin  ) 

3)  d-Leucyl-d-leucin  j 

4)  1-Ueucyl-l-leucin  J 

Die  racemische  Verbindung  A  ist  das  früher  beschriebene  inactive 
Leucyl-leucin,  das  einerseits  durch  Aufspaltung  des  alten  synthetischen 
Ueucinimids4)  und  andersereits  aus  dem  inactiven  Bromisocapronyl- 
leucin 5)  bereitet  wurde.  Bei  der  Darstellung  dieser  Bromverbindung 
entsteht  nun  als  Nebenproduct  ein  Isomeres,  das  wir  bei  Wiederholung 

*)  Versl.  die  Anmerkung  S.  405. 

i\  p).  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2893  [1906].  (S.  322.) 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  35,  1095  [1902] ;  31,  2486  [1904]. 

( Proteine  I,  S.  290  u.  S.  337.) 

3)  E.  Fischer  und  O.  Warburg,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  3997 

[1905].  ( Proteine  I,  S.  149). 

4)  E.  Fischer,  Berichted.  D.  Chem.  Gesellsch.  35,  1095  [1902].  {Proteine  I, 

290.) 

5)  p).  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  37,  2486  [1904].  ( Proteine  I, 
S.  337.) 
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der  Synthese  isoliren  konnten  und  das  bei  der  Behandlung  mit  Am¬ 
moniak  das  zweite  racemische  Eeucyl-leucin  B  liefert. 

Bekanntlich  lassen  sich  die  Dipeptide  mit  Hülfe  der  Ester  leicht 
und  bei  niedriger  Temperatur  in  die  Anhydride  überführen.  Die  Reac- 
tion  ist  bei  dem  l-Leucyl-l-leucin  schon  ausgeführt  und  hat  das  stark 
active  l-Reucinanhydrid1)  gegeben.  Wir  haben  sie  auch  auf  die  drei 
activen  isomeren  Verbindungen  übertragen.  Aus  dem  d-Eeucyl-d-leucin 
entsteht  dabei  wiederum  ein  stark  actives  Anhydrid,  während  die  beiden 
anderen  Dipeptide  dasselbe  gänzlich  inactive  trans-Reucinanhydrid 
liefern.  Die  Verhältnisse  liegen  also  hier  genau  so  wie  bei  den  Derivaten 
des  Alanins 2) .  Endlich  haben  wir  die  Combination  der  inactiven  Brom- 
isocapronsäure  mit  l-Reucin  untersucht.  Dabei  entstehen  selbstver¬ 
ständlich  zwei  isomere  Bromverbindungen,  die  keine  optischen  Anti¬ 
poden  sind.  Sie  lassen  sich  durch  Fällung  aus  Essigäther  mit  Petroläther 
soweit  trennen,  dass  die  eine  Form  ebenso  rein  erhalten  wird,  wie  bei 
der  Synthese  aus  activer  Bromisocapronsäure. 

Zur  Bereitung  der  Bromverbindungen  haben  wir  die  früher  an¬ 
gegebene  Methode  etwas  modificirt.  Da  das  Verfahren  in  allen  später 
angeführten  Fällen  das  gleiche  ist,  so  genügt  die  einmalige  Beschreibung. 

An  Stelle  des  Leucins  selbst  diente  als  Ausgangsmaterial  die  active 
F  ormyl  Verbindung . 

15,9  g  derselben  (10/ioo  Mol.)  werden  mit  70  ccm  20-procentigem  Brom¬ 
wasserstoff  eine  Stunde  am  Rückflusskühler  gekocht,  dann  die  Flüssigkeit 
unter  15—20  mm  Druck  zur  Trockne  verdampft,  der  Rückstand  mit 
wenig  kaltem  Wasser  auf  genommen  und  nach  Zusatz  eines  Tropfens 
Phenolphthaleinlösung  mit  doppeltnormal-Natronlauge  bis  zur  schwach 
alkalischen  Reaction  versetzt.  Dann  fügt  man  weitere  50  ccm  doppelt¬ 
normal-Natronlauge  (10/ioo  Mol.)  zu,  kühlt  in  einer  Eis- Kochsalzmischung 
sorgfältig  und  versetzt  in  kleinen  Portionen  abwechselnd  unter  starkem 
Schütteln  mit  23,5  g  activem  Bromisocapronylchlorid  (11/ioo  Mol.)  und 
70  ccm  doppeltnormal-Natronlauge  (14/ioo  Mol.).  Das  Schütteln  wird 
jedesmal  fortgesetzt,  bis  der  Geruch  des  Säurechlorids  verschwunden 
ist.  Die  Operation  dauert  etwa  3 */4  Stunde.  Zum  Schluss  wird  die  alkali¬ 
sche  Lösung  mit  28  ccm  fünffach  n-Salzsäure  übersättigt.  Die  anfangs 
als  zähe  Masse  ausgefällte  Bromverbindung  wird  bei  mehrstündigem 
Stehen  in  Eis  körnig-krystallinisch.  Sie  wird  gut  abgesaugt,  gewaschen 
und  getrocknet,  dann  mit  Petroläther  gewaschen,  um  die  entstandene 
Bromisocapronsäure  zu  entfernen.  Die  weitere  Reinigung  ist  später  in 
jedem  einzelnen  Falle  angegeben.  Die  benutzten  activen  Bromisocapron- 
säuren  wurden  aus  den  activen  Formylleucinen  in  der  früher  geschilder- 

1)  t$.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2920  [1906].  (S.  351.) 

2)  R.  Fischer  und  K.  Raske,  Berichted.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  3981  [1906]  - 

(S.  279.) 

Fischer,  Aminosäuren  II. 
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ten  Weise  dargestellt1).  Ihr  specifisches  Drehungsvermögen  betrug 
±  42°  bis  43°. 

Zur  Umwandlung  in  die  Dipeptide  wurde  in  allen  Fällen  die  Lösung 
der  Bromverbindung  in  der  fünffachen  Menge  wässrigem  Ammoniak 
(25  pC.)  sieben  Tage  bei  25°  aufbewahrt,  dann  die  Lösung  unter  geringem 
Druck  verdampft  und  der  Rückstand  noch  mehrmals  mit  Alkohol  ein¬ 
gedampft,  um  das  Wasser  zu  entfernen.  Die  Verarbeitung  des  Rohpro- 
ductes  war  nicht  immer  gleich  und  wird  deshalb  im  Einzelfall  geschildert. 

Für  die  Umwandlung  in  Anhydrid  werden  2  g  Dipeptid  in  20  ccm 
trocknem  Methylalkohol  suspendirt  und  die  Flüssigkeit  unter  mässiger 
Kühlung  mit  Salzsäuregas  gesättigt.  Um  die  Veresterung  zu  vervoll¬ 
ständigen,  ist  es  vortheilhaft,  jetzt  unter  geringem  Drucke  zu  verdampfen 
und  dieselbe  Operation  zu  wiederholen.  Nachdem  abermals  unter  ver¬ 
mindertem  Drucke  verdampft  ist,  löst  man  den  Rückstand,  der  fast 
ganz  aus  salzsaurem  Dipeptidester  besteht,  in  wenig  Methylalkohol  und 
giesst  unter  guter  Kühlung  in  20  Volumina  Methylalkohol  der  bei  0° 
mit  Ammoniak  gesättigt  ist.  Lässt  man  diese  Flüssigkeit  12— 15  Stun¬ 
den  bei  gewöhnlicher  Temperatur  stehen,  so  scheidet  sich  ein  erheblicher 
Theil  des  Anhydrids  ab.  Den  Rest  gewinnt  man  durch  Verdampfen  der 
Mutterlauge. 

1-^-Bromisocapronyl-l-leucin. 

Das  Rohproduct,  dessen  Ausbeute  80  —  85  pC.  der  Theorie  beträgt, 
wird  aus  20  Theilen  heissem  Benzol  umkrystallisirt.  Die  Mutterlauge  wird 
im  Vacuum  verdampft  und  der  Rückstand,  wie  eben  angegeben,  gereinigt. 
Für  die  Analyse  war  das  Präparat  im  Dampfschranke  getrocknet. 

0,1865  g  gaben  0,3190  C02  und  0,1211  H20.  —  0,1722  g  gaben  7,2  ccm 
Stickgas  bei  22,8°  und  763  mm  Druck.  —  0,2063  g  gaben  0,1270  AgBr. 

Ber.  für  C12H„203NBr  (308,14).  C  46,73,  H  7,20,  N  4,55,  Br  25,95. 

Gef.  „  46,65,  „  7,26,  „  4,74,  „  26,20. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  127°  (corrigirt  128°)  zu  einer  farblosen 
Flüssigkeit.  Sie  ist  in  Alkohol  und  Aether  leicht  löslich,  etwas  schwerer 
in  heissem  Benzol  und  sehr  schwer  in  Wasser.  Aus  heissem  Wasser  kry- 
stallisirt  sie  in  dünnen  Säulen. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  einerseits  eine  Lösung  in  Essig¬ 
äther  und  andererseits  eine  Lösung  in  1/2  n-Natronlauge. 

Lösung  in  Essigäther. 

1,2007  g  Substanz;  Gesammtgewicht  der  Lösung  11,6136  g;  d24°  — 
0,925;  Drehung  im  2  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  6,69°  nach 
links.  Mithin 

[«]?  =  -  34,97°  (±0,1°). 


0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2929  [1906].  (S.  360.) 
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Lösung  in  1/2  n  -  Natronlauge. 

0,4494g  Substanz;  Gesammtgewicht  der  Lösung  4,5143g;  d  4°  = 
1,043;  Drehung  im  1  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  5,44°  nach 
links.  Mithin 

|>]2D°  =  -  52,40°  (±0,2°) . 

Dieselbe  Bestimmung  mit  einem  anderen  Präparate  gab  einen  etwas 
höheren  Werth. 

0,7030  g  Substanz;  Gesammtgewicht  der  Lösung  7,1208g;  d24°  — 
1,042;  Drehung  im  2  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  10,95°  nach 
links.  Mithin 

|>]20  =  -  53,22°  (±0,1°). 

Beim  längeren  Stehen  der  alkalischen  Lösung  verringert  sich  das 
Drehungs vermögen  wegen  allmählicher  Zersetzung  der  Substanz. 

d-Leucyl-1-  leucin. 

Das  Rohproduct  wird  mit  ungefähr  der  gleichen  Menge  kaltem 
W7asser  verrieben,  scharf  abgesaugt,  mit  sehr  wenig  kaltem  Wasser  ge¬ 
waschen,  abgepresst,  im  Bxsiccator  getrocknet  und  in  ungefähr  der 
80-fachen  Gewichtsmenge  kochendem  Alkohol  durch  zehn  Minuten  langes 
Kochen  gelöst.  Beim  längeren  Stehen  (1 — 2  Tage)  fällt  ungefähr  die 
Hälfte  des  Dipeptids  in  sehr  feinen,  vielfach  zu  Büscheln  vereinigten 
Nadeln  aus.  Die  eingeengte  Mutterlauge  giebt  eine  zweite  Krystallisation. 
Die  Ausbeute  ist  60—70  pC.  der  Theorie.  Das  Präparat  enthält  entweder 
Wasser  oder  Alkohol,  dessen  Menge  zwischen  5  und  8pC.  schwankt, 
ziemlich  fest  gebunden. 

Zur  Analyse  wurde  deshalb  mehrere  Stunden  im  Dampf  schranke 
bis  zur  Gewichtsconstanz  getrocknet.  Die  trockne  Substanz  ist  hygro¬ 
skopisch. 

0,1770  g  gaben  0,3811  C02  und  0,1575  HaO.  —  0,1684  g  gaben  16,5  ccm 
Stickgas  bei  18 0  und  768  mm  Druck. 

Ber.  für  C12H2403N2  (244,2).  C  58,96,  H  9,91,  N  11,47. 

Gef.  „  58,72,  „  9,95,  „  11,44. 

Die  analysirte  Probe  löste  sich  noch  vollständig  in  kalter,  verdünn¬ 
ter  Salzsäure,  enthielt  also  keine  erhebliche  Menge  Anhydrid.  Das  Di- 
peptid  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  nicht  ganz  constant  gegen  285° 
(corrigirt)  unter  Gelbfärbung  und  verwandelt  sich  dabei  theilweise  in 
Anhydrid.  Genauere  Angaben  über  die  Löslichkeit  finden  sich  bei  dem 
später  beschriebenen  optischen  Antipoden. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  Lösung  in  n-Salzsäure 
und  ein  Dipeptid,  das  nur  im  Vacuumexsiccator  getrocknet  war.  Sein 
Gehalt  an  reinem  Dipeptid  war  mit  einer  Probe  durch  dreistündiges 
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Erhitzen  im  Dampftrockenschranke  und  durch  die  Elementaranalyse 
bestimmt. 

Angewandt  0,7108  g  =  0,6583  g  reines  Dipeptid;  Gesammtgewicht 
der  Eösung  6.9976  g;  d24°  =  1,022;  Drehung  im  2  dm-Rohre  bei  20° 
und  Natriumlicht  13,07°  nach  links.  Mithin 

M2d°=  -  67,97°  (±0,1°). 

Bei  dem  Spiegelbilde  war  der  Werth  etwa  1  °  höher.  Die  wässrige 
Eösung  des  Dipeptids  dreht  ungefähr  ebenso  stark  nach  links.  Bei  der 
Eösung  in  1/2  n-Natronlauge  ist  die  Einksdrehung  etwas  kleiner. 

Irans  -  Eeuci nanhydrid. 

Es  fällt  bei  der  Darstellung  aus  der  methylalkoholischen  Eösung 
grösstentheils  aus  und  wird  nach  dem  Waschen  mit  Wasser  aus  70  80 

Gewichtstheilen  kochendem  Alkohol  umkrystallisirt.  Die  Ausbeute  an 
reinem  Präparat  beträgt  75  —  80  pC.  der  Theorie. 

Zur  Analyse  war  im  Dampf  schranke  getrocknet. 

0,1477  g  gaben  0,3446  C02  und  0,1311  HaO.  —  0,1652  g  gaben  18,2  ccm 
Stickgas  bei  21,3°  und  760  mm  Druck. 

Ber.  für  C12H22OaN2  (226,2).  C  63,66,  H  9,80,  N  12,39. 

Gef.  „  63,63,  „  9,93,  „  12,52. 

Die  Substanz  schmilzt  gegen  287—289°  (corrigirt),  nachdem  sie  vor¬ 
her  gelb  geworden.  Sie  ist  in  Wasser  sehr  schwer  löslich,  ziemlich  leicht 

wird  sie  von  Eisessig  auf  genommen. 

Eine  fünfprocentige  Eösung  in  Eisessig  zeigte  nicht  die  geringste 
Drehung  des  polarisirten  Eiehtes.  Der  Theorie  entsprechend  ist  die 
vSubstanz  also  inactiv. 


d  -  oc  -  Bromisocapronyl  -  d  -  leucin. 

In  Bezug  auf  Darstellung,  Ausbeute  und  Eigenschaften  fanden  wir 
völlige  Uebereinstimmung  mit  dem  Antipoden.  Wir  beschränken  uns 
deshalb  auf  die  Wiedergabe  der  Analysen  und  der  optischen  Bestim¬ 


mung. 

0,1857  g  gaben  0,3204  C02  und  0,1227  H20.  —  0,1798  g  gaben  7,2  ccm 
Stickgas  bei  23°  und  764  mm  Druck.  —  0,1933  g  gaben  0,1181  AgBr. 

Ber.  für  C12H2203NBr  (308,14).  C  46,73,  H  7,20,  N  4,55,  Br  25,95. 

Gef.  „  47,06,  „  7,39,  „  4,54,  „  26,00. 


Eösung  in  Essigäther. 

0,8298g  Substanz;  Gesammtgewicht  der  Eösung  7,5106g;  d20  = 
0,9247;  Drehung  im  2  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  7,09°  nach 
rechts.  Mithin 


[<*]20  =  +  34,70°  (+0,1°). 
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Lösung  in  x/2  n  -  Natronlauge. 

0,7010g  Substanz;  Gesammtgewicht  der  Lösung  7,0310g;  d‘24°  = 
1,043;  Drehung  im  2  dm- Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  10,91°  nach 
rechts.  Mithin 

Md  =  +  52,46°  (±0,1°). 

Dieselbe  Substanz  aus  Essigäther  mit  Petroläther  gefällt  gab  fol¬ 
gende  Zahlen: 

0,4547  g  Substanz;  Gesammtgewicht  der  Lösung  in  V2  n-Natron- 
lauge  4,6441  g;  d24°  =  1,042;  Drehung  im  1  dm- Rohre  bei  20°  und 
Natriumlicht  5,41°  nach  rechts.  Mithin 

53,03°  (+0,2°). 

1  -  Leucyl  -  d  -  leucin. 

Auch  hier  gilt  in  Bezug  auf  Darstellung,  Ausbeute,  Krystallform 
und  Schmelzpunkt  das  beim  optischen  Antipoden  schon  Gesagte. 

Zur  Analyse  wurde  im  Dampf  schranke  getrocknet. 

0,1946  g  gaben  0,4200  C02  und  0,1673  HaO.  —  0,1576  g  gaben  15,7  ccm 
Stickgas  bei  18°  und  753  mm  Druck. 

Ber.  für  Cl2H2403N2  (244,2).  C  58,96,  H  9,91,  N  11,47. 

Gef.  „  58,86,  „  9,62,  „  11,41. 

Von  Wasser  verlangt  das  Dipeptid  bei  25°  ungefähr  95  Theile  zur 
Lösung,  von  kochendem  Wasser  etwa  40  Theile.  In  heissem  Methyl¬ 
alkohol  ist  es  verhältnissmässig  leicht  löslich,  schwerer  in  Aethylalkohol. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  eine  Lösung  in  n-Salzsäure 
und  ein  Dipeptid,  das  nur  im  Vacuumexsiccator  getrocknet  war.  Sein 
Gehalt  an  reinem  Peptid  wurde  in  einer  Probe  durch  dreistündiges  Er¬ 
hitzen  im  Dampfschranke  durch  die  Elementaranalyse  bestimmt. 

Angewandt  0,6947  g  =  0,6723  g  reines  Dipeptid;  Gesammtgewicht 
der  Lösung  6,9445  g;  d?  =  1,024;  Drehung  im  2  dm- Rohre  bei  20° 
und  Natriumlicht  13,67°  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  68,95°  (+0,1°). 

Angewandt  0,7021  g  ==  0,6728  g  reines  Dipeptid;  Gesammtgewicht 
der  Lösung  6,9519  g;  d?  =  1,024;  Drehung  im  2  dem- Rohre  bei  20° 
und  Natriumlicht  13,66°  nach  rechts.  Mithin 

=  +  68,92°  (+0,1°). 

Als  das  1-Leucyl-d  -leucin  über  den  Methylester  in  der  vorher  be¬ 
schriebenen  Weise  in  Anhydrid  übergeführt  wurde,  resultirte  ein  Pro¬ 
duct,  welches  in  Bezug  auf  Schmelzpunkt,  Form  der  Krystalle,  Löslich¬ 
keit  und  optische  Inactivität  der  Lösung  in  Eisessig  völlige  Ueberein- 
stimmung  mit  der  vorher  als  trans-Leucinanhydrid  beschriebenen  Sub¬ 
stanz  zeigte.  Ihre  Reinheit  war  durch  die  Analyse  controllirt. 
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0,1861g  gaben  0,4328  C02  und  0,1619  H20.  —  0,1646  g  gaben  18,5  ccm 
Stickgas  bei  23,5°  und  760  mm  Druck. 

Ber.  für  C12H2202N2  (226,2).  C  63,66,  H  9,80,  N  12,39. 

Gef.  „  63,43,  „  9,73,  „  12,63. 


l-&Bromisocapronyl-d-  leucin. 

Die  Ausbeute  an  Rohproduct  beträgt  80  pC.  der  Theorie.  Zur  Reini¬ 
gung  wurde  in  der  zehnfachen  Gewichtsmenge  Aether  gelöst  und  die  auf 
V5  ihres  Volumens  eingedampfte  Flüssigkeit  in  einer  Kältemischung 
der  Krystallisation  überlassen. 

Für  die  Analyse  war  im  Vacuumexsiccator  getrocknet. 

0,2041  g  gaben  0,3505  C02  und  0,1329  H20.  —  0,2115  g  gaben  9,0  ccm  Stick¬ 
gas  bei  21,3°  und  758  mm  Druck.  —  0,2054  g  gaben  0,1245  AgBr. 

Ber.  für  C12H2203NBr  (308,14).  C  46,73,  H  7,20,  N  4,55,  Br  25,95. 

Gef.  „  46,84,  „  7,28,  „  4,82,  „  25,80. 


Zur  optischen  Bestimmung  diente  das  nur  einmal  aus  Aether  kry- 
stallisirte  Präparat.  Es  war  in  Essigester  gelöst. 

1,5588  g  Substanz;  Gesammtgewicht  der  Lösung  14,6956g;  d24°  = 
0,9263;  Drehung  im  2  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  3,11°  nach 
links.  Mithin 

[*]?  =  -  15,82°  (±0,1°)  . 

Der  Werth  stimmt  gut  überein  mit  der  Zahl,  die  für  ein  gleiches  nur 
einmal  umkrystallisirtes  Präparat  beim  optischen  Antipoden  gefunden 
wurde1).  Auch  in  Bezug  auf  Schmelzpunkt,  Löslichkeit  und  Krystall" 
form  haben  wir  keinen  Unterschied  vom  optischen  Antipoden  beob¬ 
achtet. 

Die  Form  der  Krystalle  ist  ziemlich  charakteristisch.  Sowohl  aus 
Aether  wie  aus  heissem  Wasser  krystallisiren  kleine,  octaeder ähnliche 
Formen. 


d-Leucyl-d-leucin. 

Die  Reinigung  kann  ebenso  ausgeführt  werden,  wie  beim  Anti¬ 
poden.  Auch  die  Ausbeute  war  ungefähr  die  gleiche.  Ferner  ergaben 
sich  ähnliche  Schwierigkeiten  wie  dort  beim  Trocknen  und  bei  der  Ana¬ 
lyse.  Bevor  völlige  Gewichtsconstanz  ein  tritt,  beginnt  nämlich  schon 
eine  ganz  langsame  Bildung  von  Anhydrid.  Wir  führen  deshalb  nur 
eine  Analyse  an  von  einem  Präparate,  das  aus  heissem  Alkohol  umkry- 
stallisirt  und  drei  Stunden  im  Dampfschranke  getrocknet  war. 

0,1401  g  gaben  0,3000  C02  und  0,1243  H20. 

Ber.  für  C12H2403N2  (244,2).  C  58,96,  H  9,91. 

Gef.  „  58,40,  „  9,93. 

Bei  25°  löst  sich  das  Dipeptid  in  ungefähr  54  Theilen  Wasser. 


b  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2918  [1906].  (S.  348.) 
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Für  die  optische  Bestimmung  wurde  wie  beim  Antipoden  eine  im 
Vacuumexsiccator  über  Phospliorpentoxyd  getrocknete  Substanz  be¬ 
nutzt,  deren  Gehalt  an  trocknem  Dipeptid  durch  dreistündiges  Erhitzen 
im  Dampfschranke  und  die  Elementaranalyse  festgestellt  war.  Zur 
optischen  Bestimmung  diente  die  Eösung  in  n-Natronlauge. 

0,3810  g  gewogenes  Dipeptid  =  0,3193  g  reines  Dipeptid.  Gesammt- 
gewicht  der  Lösung  3,5868  g;  d“  =  1,041;  Drehung  im  1  dm- Rohre 
bei  20°  und  Natriumlicht  1,22°  nach  rechts.  Mithin 

[<%]?  =  +  13,16°  (±0,2°)  . 

d  -  Leucinanhydrid. 

Die  Darstellung  war  die  gleiche  wie  beim  Antipoden.  Die  Aus¬ 
beute  an  reiner  Substanz  beträgt  70  pC.  der  Theorie.  Für  die  Analyse 
war  im  Dampf  schranke  getrocknet. 

0,1645  g  gaben  0,3833  C02  und  0,1462  H20.  —  0,1629  g  gaben  17,5  ccm 
Stickgas  bei  21°  und  761  mm  Druck. 

Ber.  für  C12H2202N2  (226,2).  C  63,66,  H  9,80,  N  12,39. 

Gef.  „  63,55,  „  9,94,  „  12,26. 

In  Schmelzpunkt,  Löslichkeit  und  Form  der  Krystalle  fanden  wir 
gute  Uebereinstimmung  mit  dem  Antipoden,  dagegen  zeigte  sich  ein 
nicht  unerheblicher  Unterschied  im  Drehungs vermögen,  das  mit  der 
Lösung  in  Eisessig  bestimmt  wurde. 

0,2476  g  Substanz;  Gesammtgewicht  der  Lösung  2,8424  g;  d?  = 
1,052;  Drehung  im  1  dm- Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  4,46°  nach 
rechts.  Mithin 

[*]?=*  +  48,67°  (±0,3°). 

Eine  zweite  Bestimmung  0,1642  g  Substanz;  Gesammtgewicht  der 
Lösung  2,7592  g;  d24°  =  1,05;  Drehung  im  2  dm- Rohre  bei  20°  und 
Natriumlicht  3,04°  nach  rechts.  Mithin 

+  48,65°  (±0,35°). 

Bei  einem  anderen  Präparate  war  der  Werth  aber  geringer,  und 
zwar  für  [&]d  =  +  46,02°. 

Für  den  optischen  Antipoden  wurden  früher  die  Werthe  —  42,5 c 
und  _  42,87°  gefunden.  Wir  vermuthen,  dass  diese  Differenzen  durch 
wechselnde  Mengen  Racemkörper  verursacht  sind,  die  entweder  schon 
im  Dipeptid  enthalten  waren  oder  bei  der  Anhydridbildung  entstanden. 
Dass  eine  solche  Beimengung  von  Racemkörpern  sich  häufig  durch  Kry- 
stallisation  schwer  entfernen  lässt,  ist  eine  alte  Erfahrung  und  erschwert 
bekanntlich  das  Arbeiten  mit  optisch-activen  Substanzen  ausserordent¬ 
lich.  Wir  halten  den  höheren  Werth  des  Drehungsvermögens  für  den 
wahrscheinlicheren,  sind  uns  aber  wohl  bewusst,  auch  für  seine  Richtig¬ 
keit  keine  volle  Gewähr  leisten  zu  können. 
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Inactives  -  Bromisocapronylleucin  B. 

Bs  entsteht  neben  dem  schon  bekannten  inactiven  Bromisocapronyl¬ 
leucin,  das  man  von  jetzt  an  als  Verbindung  A  zu  bezeichnen  hat,  und 
ist  dem  Rohproducte  beigemengt,  welches  aus  der  ätherischen  Lösung 
durch  Petroläther  gefällt  wird.  Von  diesem  haben  wir  bei  Versuchen 
in  grösserem  Maassstabe  86  pC.  der  Theorie  erhalten.  Für  die  Isolirung 
der  Verbindung  B  kann  man  ihre  grössere  Löslichkeit  in  Aether  benützen. 
100  g  des  Rohproductes  werden  mit  500  ccm  warmem  Aether  ausgelaugt. 
Die  filtrirte  Lösung  wird  verdampft  und  der  in  der  Kälte  ganz  fest 
gewordene  Rückstand  fein  gepulvert  und  nun  mit  nur  100  ccm  Aether 
ausgelaugt.  Der  Rückstand  wird  wieder  mit  kleinen  Mengen  Aether 
behandelt  und  durch  systematische  weitere  Krystallisation  und  Aus¬ 
laugung  gelang  es,  ungefähr  28  g  des  Präparates  zu  gewinnen,  dessen 
Schmelzpunkt  zwischen  110°  und  114°  lag.  Bei  weiterer  Reinigung  ging 
dann  der  Schmelzpunkt  herauf  bis  zwischen  115°  und  116°  (corrigirt).  Die¬ 
ses  Präparat  scheint  ziemlich  rein  zu  sein,  denn  als  wir  ein  Gemisch  von 
gleichen  Theilen  der  beiden  entsprechenden  optisch  activen  Bromiso- 
capronylleucine  aus  Aether  umkrystallisirten,  resultirte  ein  Product 
von  ganz  ähnlichen  Eigenschaften,  dessen  Schmelzpunkt  nur  einige 
Grade  höher,  d.  h.  bei  120—121°  (corrigirt)  lag. 

Für  die  Analyse  diente  ein  Präparat  vom  Schmelzp.  115—116°. 

0,2025  g  gaben  0,3474  C02  und  0,1334  H20.  —  0,1800  g  gaben  7,8  ccm  Stick¬ 
gas  bei  22°  und  762  mm  Druck.  —  0,2217  g  gaben  0,1343  AgBr. 

Ber.  für  C12H2203NBr  (308,14).  C  46,73,  H  7,20,  N  4,55,  Br  25,95. 

Gef.  „  46,79,  „  7,37,  „  4,92,  ,,  25,78. 

Das  Product  ist  leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Essigäther. 
Auch  von  Aether  bedarf  es  in  der  Wärme  nur  ungefähr  372  Volumtheile. 
Aus  Aether  krystallisirt  es  in  mikroskopisch  langen  und  dünnen,  schief 
abgeschnittenen  Säulen,  die  manchmal  büschelförmig  verwachsen  sind, 
während  die  Verbindung  A  schiefe,  vierseitige  Tafeln  bildet. 

Der  Hauptunterschied  der  beiden  isomeren  Racemkörper  liegt  aber 
in  der  Löslichkeit  und  im  Schmelzpunkt  und  beträgt  hier  ungefähr  70°. 


Inactives  Leucyl-leucin  B. 

Es  wurde  aus  der  vorhergehenden  Verbindung  in  der  gewöhnlichen 
Weise  gewonnen.  Zur  Entfernung  des  Bromammons  wurde  das  Roh- 
product  mit  kaltem  Wasser  ausgelaugt  und  der  Rückstand  nach  dem 
Trocknen  in  heissem  Alkohol  gelöst.  Die  bis  zur  beginnenden  Krystalli¬ 
sation  eingeengte  Lösung  scheidet  beim  längeren  Stehen  in  der  Kälte 
das  Dipeptid  in  mikroskopisch  kleinen  Blättchen  ab. 
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0,2006  g,  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet,  gaben  0,4330  0O2 
und  0,1766  H20.  —  0,1871  g,  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet, 
gaben  18,6  ccm  Stickgas  bei  20°  und  755  mm  Druck. 

Ber.  für  C12H2403N2  (244,2).  C  58,96,  H  9,91,  N  11,47. 

Gef.  ,,  58,87,  „  9,85,  „  11,30, 

Es  schmilzt  unter  Zersetzung  und  theilweiser  Anhydridbildung  nicht 
constant  ungefähr  zwischen  267°  und  268°  (corrigirt).  Es  ist  in  Wasser 
löslicher  als  die  Verbindung  A,  denn  es  braucht  bei  gewöhnlicher  Tem¬ 
peratur  ungefähr  50  Theile.  Es  krystallisirt  aus  heissetn  Wasser  und 
Alkohol  in  kleinen,  meist  vierseitigen  Tafeln.  Schöner  sind  gewöhnlich 
die  Krystalle  aus  Methylalkohol  und  bilden  ebenfalls  vier-  oder  sechs¬ 
seitige  Tafeln.  Hydrochlorat  und  Nitrat  krystallisiren  in  kleinen  Pris¬ 
men;  auch  das  Kupfersalz  ist  leicht  krystallinisch  zu  erhalten. 

Schliesslich  erwähnen  wir  noch,  dass  ein  Gemisch  von  gleichen  Thei- 
len  d-Keucyl-d-leucin  und  1-Leucyl-l-leucin  beim  Umkrystallisiren  ein 
Präparat  gab,  das  diesem  Racemkörper  in  der  Form  durchaus  ähnlich 
war1). 

Combination  von  inactiver  oc  -  Bro misocapronsäure  mit 

1  -  Eeucin. 

Die  Kuppelung  wurde  in  der  gewöhnlichen  Weise  ausgeführt  und 
gab  eine  Ausbeute  von  ungefähr  85  pC.  der  Theorie.  Das  Product  ist 
ein  Gemisch  der  beiden  Isomeren  d-oc-Bromisocapronyl-l-leucin  und 
1-Ä-Bromisocapronyl-l-leucin,  wovon  man  sich  leicht  durch  Krystalli- 
sation  einer  Probe  aus  heissem  Wasser  an  der  Form  überzeugen  kann. 
Sie  lassen  sich  durch  directe  Krystallisation  in  folgender  Weise  trennen. 
Man  löst  100  g  des  Rohproductes  in  200  ccm  warmem  Essigäther,  filtrirt 
und  versetzt  mit  700  ccm  Petroläther.  Nach  längerem  Stehen  bei  0° 
werden  die  Krystalle  filtrirt  und  die  Mutterlauge  durch  weitere  600  ccm 
Petroläther  gefällt.  Die  fractionirte  Abscheidung  aus  der  essigätheri¬ 
schen  Fösung  durch  Petroläther  muss  dann  mehrmals  wiederholt  wer¬ 
den.  Wir  konnten  so  13  g  des  d-<x-Bromisocapronyl-/-leucin  mit 
[<%]“  =  -f-  14,9°  isoliren.  Durch  nochmaliges  Umkrystallisiren  des 
Präparates  aus  Aether  stieg  die  specifische  Drehung  bis  auf  denselben 
Werth,  der  für  das  reinste,  auf  anderem  Wege  gewonnene  d-^-Bromiso- 
capronyl-l-leucin  beobachtet  worden  ist.  Für  die  optische  Bestimmung 
diente  die  Uösung  in  Essigäther  0,8688  g  Substanz;  Gesammtgewicht 
der  Uösung  8,7467  g;  d?  =  0,926;  Drehung  im  2  dm-Rohre  bei  20 
und  Natriumlicht  2,99°  nach  rechts.  Mithin 

=  +  16,25°  (±0,1°). 

1)  Vgl.  E.  Fischer  und  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51, 
265  [1907].  (S.  684.) 
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Das  isomere,  leichter  lösliche  l-#-Bromisocapronyl-l-leucin  haben 
wir  auf  diesem  Wege  nicht  rein  erhalten.  Dagegen  kann  man  daraus 
das  Dipeptid  darstellen  und  dieses  durch  fractionirte  Krystallisation 
aus  Alkohol  reinigen.  Das  Verfahren  hat  aber  keinen  praktischen  Werth 
mehr,  seit  die  activen  Bromisocapronsäuren  durch  die  Anwendung  der 
Walde n’schen  Reaction  auf  die  activen  Deucine  verhältnissmässig  leicht 
zugänglich  geworden  sind. 

Hydrolyse  des  d  -  Deucyl  - 1  -  leucins  durch  zehnprocen  tige 

Salzsäure. 

Das  Dipeptid  war  aus  einem  Gemisch  von  1-Iyeucyl-l-leucin  und 
d-Leucyl-l-leucin  durch  fractionirte  Krystallisation  aus  absolutem  Al¬ 
kohol  gewonnen.  Die  Hydrolyse  wurde  in  einem  Kolben  am  Rückfluß¬ 
kühler  unter  Erwärmen  in  kochendem  Wasser  vorgenommen.  Die  Tem¬ 
peratur  des  Wassers,  durch  den  Barometerstand  bestimmt,  lag  zwischen 
99°  und  100°. 

1,1442  g  gewogenes  Dipeptid  (enthält  94  pC.  reines  Dipeptid).  Ge- 
sammtge wicht  der  Dösung  11,5562  g. 

Die  Drehung  wurde  jedesmal  im  1  dm- Rohre  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  bestimmt. 


Stunden 

Abgelesene  Drehung 

Hydrolysirtes  Peptid 

0 

—  7,26° 

0  pC. 

1 

—  6,20° 

14,6  pC. 

2V2 

—  5,01° 

31,0  pC. 

41/* 

—  3,70° 

49,0  pC. 

7 

—  2,58° 

64,5  pC. 

10 

—  1,50° 

79,3  pC. 

13 

—  0,85° 

88,3  pC. 

16 

—  0,47° 

93,5  pC. 

1972 

—  0,30° 

95,9  pC. 

26 

—  0,12° 

98,4  pC. 

32 

—  0,05° 

99,3  pC. 

Die  graphische  Darstellung  der  Beobachtungen  giebt,  wie  zu  er¬ 
warten  war,  eine  ziemlich  gleichmässig  laufende  Curve. 

;  2  V?  7  TO  13  16  T91*  26  32 
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46.  Emil  Abderhalden  und  Martin  Kempe:  Synthese 
von  Polypeptiden.  XX1).  Derivate  des  Tryptophans. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  40,  2737  [1907]. 

(Eingegangen  am  30.  Mai  1907.) 

Im  Jahre  1901  ist  es  Hopkins  und  Cole2)  gelungen,  unter  den 
Abbauprodukten  der  Proteine  eine  Verbindung,  das  Tryptophan,  in 
reinem  Zustande  darzustellen,  der  man  schon  lange  auf  der  Spur  war. 
Schon  Tiedemann  und  Gmelin3)  geben  an,  daß  Pankreassaft  mit 
Chlorwasser  Rotfärbung  zeigt,  und  Claude  Bernard4)  beschreibt  die¬ 
selbe  Reaktion  bei  der  Untersuchung  der  Verdauungsprodukte  des 
Caseins.  Den  Namen  Tryptophan  hat  Neumeister5)  eingeführt,  ohne 
daß  es  ihm  und  manchen  anderen  Forschern  gelungen  wäre,  die  Mutter¬ 
substanz  dieser  eigenartigen  Farbenreaktion  zu  fassen.  Die  von  Hop¬ 
kins  und  Cole  isolierte  krystallisierte  Substanz  gibt  nun  alle  diejenigen 
Reaktionen,  die  für  die  gesuchte  Verbindung  typisch  sind.  Sie  hat  die 
Zusammensetzung  CnH12N202.  Es  ist  bis  jetzt  noch  nicht  gelungen, 
die  Konstitution  des  Tryptophans  völlig  aufzuklären.  Hopkins  und 
Cole6)  schlossen  aus  ihren  Beobachtungen  auf  eine  Skatolaminoessig- 
säure  resp.  eine  Indolaminopropionsäure.  Sie  hatten  gefunden,  daß  aus 
Tryptophan  bei  der  Einwirkung  von  Fäulnisbakterien  und  ferner  einer 
Reinkultur  von  Bacterium  coli  Indol,  Skatol  und  die  früher  schon  von 

1)  Die  im  hiesigen  Institut  ausgeführten  Arbeiten  über  die  synthetischen 

Polypeptide  werden  mit  fortlaufenden  Nummern  bezeichnet,  um  ihre  Zusammen¬ 
gehörigkeit  auszudrücken.  F-  Fischer. 

2)  F.  G.  Hopkins  und  S.  W.  Cole:  A  contribution  to  the  chemistry  of 
proteids.  Journ.  of  Physiol.  27,  418  [1901]. 

3)  Tiedemann  und  Gmelin:  Die  Verdauung  nach  Versuchen.  Heidelberg 

und  Leipzig  (1826). 

*)  Claude  Bernard:  Memoire  sur  le  pancreas.  Compt.  rend.  Suppl.  1 
[1855]. 

*6)  R.  Neumeister:  Über  die  Reaktionen  der  Albumosen  und  Peptone, 
Zeitschr.  f.  Biol.  26,  329  [1890]. 

«)  F.  G.  Hopkins  und  S.  W.  Cole:  A  contribution  to  the  chemistry  of 
proteids.  II.  Journ.  of  Physiol.  29,  451  [1903]. 
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E.  und  H.  Salkowski1)  beschriebene  Skatolcarbonsäure  entstehen. 
Bei  Anwendung  von  Rauschbrandbakterien  erhielten  die  genannten 
Forscher  bei  Luftabschluß  Indol  und  die  von  Nencki2)  auf  gefundene 
Skatolessigsäure.  Eine  weitere  Klärung  der  Frage  nach  der  Konstitution 
des  Tryptophans  verdanken  wir  den  Untersuchungen  Ellingers3).  Zu¬ 
nächst  stellte  er  fest,  daß  das  Tryptophan  zu  einem  schon  von  Li e big4) 
beobachteten,  normalen  Stoffwechselprodukt  des  Hundes,  nämlich  der 
Kynurensäure,  in  Beziehung  steht.  Diese  ist  nach  den  Untersuchungen 
Camps5)  eine  y  -  Oxy-/?-chinolincarbonsäure.  Die  genannte  Beobach¬ 
tung  führte  Ellinger  zur  Aufstellung  folgender  Formel  für  das  Trypto¬ 
phan  :  grj 


HoN 


CH2 

\CH • COOH 


> 


y  •  COOH 
OH 


\/ 


Tryptophan 


Kynurensäure. 


In  der  Folge  erwies  sich  jedoch  die  angenommene  Konstitution 
für  das  Tryptophan,  die,  wie  die  beigefügte  Formel  der  Kynurensäure 
zeigt,  die  Entstehung  dieser  letzteren  aus  ersterem  leicht  erklärt  hätte, 
als  nicht  haltbar.  Ellinger6)  hat  selbst  ihre  Richtigkeit  in  Frage 
gezogen,  indem  es  ihm  gelang,  die  Skatolessigsäure,  einen  Abkömm¬ 
ling  des  Tryptophans,  synthetisch  darzustellen,  und  dadurch  deren 
Konstitution  einwandfrei  zu  beweisen.  Die  Skatolessigsäure  hat  fol¬ 
gende  Konstitution: 


C  •  CH2  •  CH2  •  COOH  . 
CH 


NH 


1)  E.  Salkowski  und  H.  Salkowski:  Über  die  Skatol  bildende  Substanz. 
Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  13,  2217  [1880]. 

2)  M.  Nencki:  Untersuchungen  über  die  Zersetzung  des  Eiweißes  durch 
anaerobe  Spaltpilze.  Monatsh.  f.  Chem.  tÖ,  506  [1889]. 

3)  A.  Ellinger:  Über  die  Konstitution  der  Indolgruppe  im  Eiweiß  und 
die  Quelle  der  Kynurensäure.  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  3T,  1801  [1904]. 

4)  Eiebig:  Über  Kynurensäure.  Eiebigs  Ann.  d.  Chem.  86,  125  [1853]. 

5)  R.  Camps:  Über  Eiebigs  Kynurensäure  und  das  Kynurin,  Konstitution 
und  Synthese  beider.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33,  390  [1901]. 

6)  A.  Ellinger:  Über  die  Konstitution  der  Indolgruppe  im  Eiweiß.  Berichte 
d.  D.  Chem.  Gesellsch.  3 7,  1801  [1904]  und  38,  2884  [1905]. 
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Für  das  Tryptophan  verbleiben  nach  Ellinger  nur  noch  die  zwei 
folgenden  Möglichkeiten : 


NH 


C  •  CH2  •  CH  •  COOH 
nH  NH-,  und 


C - CH  •  CH2  •  COOH 

CH  NHo 


NH 


Ein  zwingender  Beweis  ist  bis  jetzt  für  keine  dieser  beiden  For¬ 
meln  erbracht  worden.  Es  spricht  jedoch  sehr  vieles  für  die  erstere 
Formulierung,  da  bei  dieser  die  Aminogruppe  in  ^-Stellung  zum  Carb- 
oxyl  steht  —  eine  Stellung,  der  wir  bei  allen  bis  jetzt  unter  den  Spalt¬ 
produkten  der  Proteine  auf  gefundenen  Aminosäuren  begegnet  sind. 

Obgleich  somit  eine  völlige  Aufklärung  der  Konstitution  des 
Tryptophans  noch  aussteht,  erschien  es  uns  bei  der  großen  Verbrei¬ 
tung,  die  dieser  Aminosäure  zukommt,  doch  wichtig,  einige  Polypep¬ 
tide  darzustellen,  in  denen  Tryptophan  enthalten  war.  Wir  hielten 
uns  bei  deren  Gewinnung  genau  an  die  von  Emil  Fischer  angegebenen 
bekannten  Methoden.  Erwähnt  sei,  daß  wir  zunächst  Tryptophan  mit 
d/- Alanin  und  dl-  Leucin  kombinierten  —  unter  Anwendung  des 
inaktiven  Brompropionylbromids  resp.  des  inaktiven  Bromisocapronyl- 
chlorids.  Die  hierbei  erhaltenen  Produkte  ließen  sich  zwar  in  ziemlich 
analysenreinem  Zustande  gewinnen,  jedoch  gelang  es  nicht,  diese  Di- 
peptide  zur  Krystallisation  zu  bringen.  Wir  führen  diesen  Mißerfolg 
auf  den  Umstand  zurück,  daß  es  uns  nicht  glückte,  die  beiden  mög¬ 
lichen,  offenbar  in  annähernd  gleichen  Mengen  entstandenen  isomeren 
Verbindungen  von  einander  zu  trennen.  Da  wir  auf  diesem  Wege  zu 
keinen  scharf  charakterisierten  Produkten  gelangten,  gaben  wir  diese 
Versuche  auf  und  verwendeten  nun  ausschließlich  optisch  einheitliche 
Verbindungen.  Wir  haben  folgende  Polypeptide  dargestellt:  d  -  Alanyl- 
^-tryptophan,  /  -  Eeucyl  -  d  -  try ptophan,  /  -  Leucyl-glycyl- 
d-tryptophan  und  ferner  Glycyl  -  d  -  try  ptophan  und  Trypto- 
phyl-glycin. 

Bei  ersterer  Verbindung  gingen  wir  von  /-Alanin  aus,  das  wir  nach 
der  von  Ehrlich1)  angegebenen  Methode  aus  dl- Alanin  durch  Vergährung 
mit  Hefe  dargestellt  hatten.  Durch  Einwirkung  von  Nitrosylbromid  auf 
dieses  gewannen  wir  ^-Brompropionsäure2),  die  wir  nach  erfolgter  Chlo¬ 
rierung  direkt  mit  dem  Tryptophan  kuppelten.  Auf  das  so  erhaltene 


x)  F.  Ehrlich:  Über  eine  Methode  zur  Spaltung  racemischer  Aminosäuren 
mittels  Hefe.  Biochem.  Zeitschr.  I,  8 — 31  [1906]. 

2)  Vgl.  E.  Fischer:  Synthese  von  Polypeptiden  (XI.).  Liebigs  Ann.  d.  Chem. 
340,  463  [1905]  ( Proteinei ,  S.  497)  und:  Zur  Kenntnis  der  Waldenschen  Um¬ 
kehrung.  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  489  [1907].  (S.  769.) 
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d-Brompropionyl-i-tryptophan  ließen  wir  wäßriges  Ammoniak  ein¬ 
wirken.  Ganz  analog  gingen  wir  beim  /-Lcucyl-^-tryptophan  von 
^-Leucin  aus.  Dieses  gewannen  wir  aus  ^/-Leucin  durch  Darstellung 
der  Formyl Verbindung 1)  und  deren  Spaltung  mit  Hülfe  von  Brucin. 
Die  Gewinnung  der  übrigen  Polypeptide  ergibt  sich  ohne  weiteres  aus 
dem  experimentellen  Peil.  Hrwähnt  sei  nur  noch,  daß  zur  Darstellung 
des  Tryptophyl-glycins  das  Tryptophan  nach  Emil  Fischers  Vor¬ 
schrift  chloriert2)  und  dann  direkt  mit  Glykokoll  gekuppelt  wurde. 

Alle  dargestellten  Polypeptide  des  Tryptophans  geben  die  Reak¬ 
tionen  dieser  Aminosäure  mit  Ausnahme  der  Violettfärbung  mit  Brom- 
resp.  Chlorwasser.  Diese  Reaktion  kommt  nur  dem  freien  Tryptophan 
zu.  Sie  fehlt  auch  den  Proteinen.  Sie  wird  bei  den  erwähnten  Polypep¬ 
tiden  erst  positiv,  wenn  diese  vorher  der  Einwirkung  von  Pankreassaft 
unterworfen  werden,  d.  h.  wenn  Tryptophan  frei  geworden  ist.  Man 
kann  diese  Reaktion  direkt  dazu  verwenden,  um  den  Gang  der  Hydro¬ 
lyse  dieser  Polypeptide  unter  der  Einwirkung  peptolytischer  Fermente 
zu  verfolgen.  Wir  werden  über  diese  Untersuchungen  an  anderer  Stelle 
ausführlich  berichten. 

Die  wäßrigen,  schwach  schwefelsauren  Lösungen  aller  angeführten 
Polypeptide  geben  mit  einer  wäßrigen  Phosphor wolframsäurelösung 
1  :  1  einen  gelbbraun  gefärbten,  meist  amorphen  Niederschlag,  der  sich 
im  Überschuß  des  Fällungsmittels  löst.  Die  Lösung  färbt  sich  hierbei 
braun.  Mit  Quecksilbersulfat  fallen  alle  beschriebenen  Polypeptide  aus 
einer  5-prozentigen  schwefelsauren  Lösung  aus.  Von  allen  Polypeptiden 
gibt  nur  das  Leucyl-glycyl-tryptophan  Biuretreaktion.  Mit  einer  kon 
zentrierten  Lösung  von  Ammoniumsulfat  gibt  keines  der  beschriebenen 
Polypeptide  eine  Fällung.  Es  gilt  dies  auch  für  das  Tripeptid,  das  je¬ 
doch  seiner  schweren  Löslichkeit  in  Wasser  wegen  nur  in  sehr  verdünnter 
Lösung  auf  sein  Verhalten  gegen  Ammoniumsulfat  geprüft  werden 
konnte.  Bemerken  wollen  wir  noch,  daß  diese  dargestellten  Polypeptide 
alle  hartnäckig  Wasser  zurückhielten,  das  erst  bei  zum  Teil  verhältnis¬ 
mäßig  hohen  Temperaturen  unter  vermindertem  Druck  abgegeben 
wurde.  Dieser  Umstand  erschwerte  die  Untersuchung  nicht  unerheblich. 

Das  zu  den  nachfolgend  beschriebenen  Synthesen  verwendete 
i-Tryptophan  war  im  wesentlichen  nach  der  von  Hopkins  und  Cole 
angegebenen  Methode  dargestellt  worden,  und  zwar  aus  Casein.  Emp- 


1)  E.  Fischer  und  O.  Warburg:  Spaltung  des  Leucins  in  die  optisch¬ 
aktiven  Komponenten  mittels  der  Formylverbindung.  Berichte  d.  D.  Chem. 

Gesellsch.  38,  3997  [1905].  {Proteine  I,  S.  149.) 

2)  Emil  Fischer:  Synthese  von  Polypeptiden.  IX:  Chloride  der  Amino¬ 
säuren  und  ihrer  Acylderivate.  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  605  [1905]. 
( Proteine  I,  S.  422.) 
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fehlenswert  erscheint  es  uns,  die  schließlich  aus  dem  zerlegten  Queck¬ 
silbersulfatniederschlag  erhaltene  Lösung  des  Tryptophans  nicht  nach 
der  Vorschrift  auf  dem  Wasserbade  einzuengen,  sondern  unter  vermin¬ 
dertem  Druck  bei  etwa  40°.  Man  vermeidet  so  die  Bildung  von  Ver¬ 
harzungsprodukten  vollständig. 

Das  völhg  reine  Produkt  zeigte,  in  Normal-Natronlauge  gelöst, 
[<x]J0°  =  -j-  6,12°.  Nach  mehrmaligem  Umkrystallisieren  wurde 
[a]2o°  =  -f*  6,06°  erhalten.  Dasselbe  Präparat  zeigte,  in  Normal-Salzsäure 
gelöst,  [<*$>•  —  -f  1,31°. 

Wir  haben  von  dem  zu  diesen  Synthesen  verwendeten  Tryptophan 
noch  einige  charakteristische  Derivate  dar  gestellt,  und  zwar  das  Kupfer¬ 
salz,  das  Methylesterchlorhydrat,  den  freien  Methylester,  die  Phenyl- 
isocyanatverbindung,  das  Natriumsalz  des  /?-Naphthalinsulfoderivates 
und  endlich  das  salzsaure  d-Tryptophylchlorid.  Diese  Verbindungen 
sind  an  anderer  Stelle  ausführlich  beschrieben1). 


Experimenteller  Teil. 


//'v - C  •  CH2  •  CH  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CO  OH. 

♦  •  • 

nh2 

NH 


5  g  fein  gepulvertes  Tryptophan  wurden  nach  der  von  E.  Fischer 
angegebenen  Methode  in  das  Chlorid  übergeführt.  Dieses  verwandten 
wir  nach  vorherigem  Trocknen  im  Vakuum  sofort  zur  Kupplung  mit 
Glycinester,  indem  wir  es  allmählich  unter  kräftigem  Schütteln  und 
Kühlen  in  einer  Kältemischung  von  etwa  —  10°  zu  einer  Lösung  von 
5  ccm  frisch  dargestelltem  Glycinester  in  50  ccm  trocknem  Chloroform 
hinzufügten.  Das  Chlorid  ging  hierbei  völlig  in  Lösung.  Bald  schieden 
sich  reichliche  Mengen  von  Glykokollesterchlorhydrat  und  ferner  ein 
Verharzungsprodukt  ab.  Die  Lösung  färbte  sich  während  der  Reaktion 
dunkelbraun.  Nach  12-stündigem  Stehen  bei  —  10°  wurde  filtriert  und 
das  Filtrat  im  Vakuum  eingedampft.  Es  hinterblieb  eine  leimartige 
Masse,  die  nicht  zur  Krystallisation  gebracht  werden  konnte.  Sie  wurde 
nun  samt  den  vorher  abfiltrierten  Massen  in  etwa  15  ccm  Alkohol  ge¬ 
löst,  die  Lösung  mit  Tierkohle  auf  gekocht,  filtriert  und  wieder  12  Stun¬ 
den  bei  —  10°  stehen  gelassen.  Es  erfolgte  bald  Krystallisation  von 
reinem  Glykokollesterchlorhydrat.  Von  diesem  wurde  abfiltriert.  Das 

*)  Vergl.  Emil  Abderhalden  und  Martin  Ke  mpe:  Beitrag  zur  Kenntnis 
des  Tryptophans  und  einiger  seiner  Derivate.  Erscheint  demnächst  in  der  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem. 
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Filtrat  füllten  wir  mit  Methylalkohol  im  Meßkolben  auf  50  ccm  auf 
und  bestimmten  in  1  ccm  dieser  Lösung  das  Chlor  titrimetrisch.  Hs  wurde 
so  festgestellt,  daß  zur  quantitativen  Neutralisierung  des  Chlors  in  der 
übrig  gebliebenen  Lösung  0,43  g  Natrium  erforderlich  waren.  Um  jedoch 
sicher  einen  Überschuß  von  Natrium  zu  vermeiden,  wurden  nur  0,42  g 
Natrium,  in  50  ccm  Methylalkohol  gelöst,  zur  Gesamtlösung  hinzugegeben. 
Das  Gemisch  wurde  nun  im  Vakuum  eingedampft,  noch  einmal  Alkohol 
hinzugefügt  und  wieder  eingedampft.  Den  zurückbleibenden  braunen 
Sirup  nahmen  wir  nunmehr  mit  Alkohol  auf  und  filtrierten  vom  aus¬ 
geschiedenen  Kochsalz  ab.  Um  aus  dieser  Lösung  des  Dipeptidesters 
das  Dipeptid  selbst  zu  gewinnen,  versetzten  wir  diese  mit  20  ccm  w-Na- 
tronlauge,  schüttelten  das  Gemisch  U/2  Stunden  auf  der  Maschine  und 
neutralisierten  nun  die  Natronlauge  mit  20  ccm  ^-Schwefelsäure.  Die 
Lösung  enthielt  jetzt  zwar  das  freie  Dipeptid,  doch  war  dieses  wegen 
der  beigemengten  Verharzungsprodukte  nicht  direkt  zu  isolieren.  Wir 
wählten  deshalb  zu  seiner  Reindarstellung  seine  Eigenschaft,  mit  Queck¬ 
silbersulfat  auszufallen.  Wir  versetzten  die  Lösung  in  der  Kälte  mit 
soviel  verdünnter  Schwefelsäure,  daß  sie  5  Volumprozent  Säure  enthielt, 
und  fügten  dann  vorsichtig  Quecksilbersulfatreagens  hinzu.  Hs  fiel  zu¬ 
nächst  ein  geringer,  stark  dunkel  gefärbter  Niederschlag  aus.  Dieser 
wurde  rasch  abfiltriert  und  nicht  weiter  verarbeitet.  Er  enthielt  offen¬ 
bar  die  oben  erwähnten  Verharzungsprodukte.  Dem  Filtrat  fügten  wir 
noch  etwa  60  ccm  Quecksilber sulfatlösung  hinzu.  Dabei  fiel  eine  reich¬ 
liche  Menge  eines  intensiv  gelben  Niederschlages  aus,  der  in  den  äußeren 
Eigenschaften  der  Quecksilbersulfat-Doppel  verbin  düng  des  Tryptophans 
vollkommen  glich.  Er  wurde  abfiltriert,  mit  Wasser  gewaschen,  dann 
in  mäßig  warmem  Wasser  suspendiert  und  mit  Schwefelwasserstoff 
zersetzt.  Aus  dem  Filtrat  der  genannten  Quecksilber sulfatfällung  schied 
sich  nach  Zugabe  von  überschüssigem  Quecksilber sulfatreagens  noch 
eine  weitere  Menge  Niederschlag  aus.  Sie  wurde  abfiltriert  und  zur 
Schwefelwasserstoff  Zersetzung  hinzugegeben.  Nach  30  Minuten  wurde 
das  Einleiten  von  Schwefelwasserstoff  unterbrochen  und  die  Suspension 
filtriert.  Den  Rückstand  zerrieben  wir  in  einer  Reibschale,  suspendierten 
ihn  in  Wasser  und  leiteten  wiederum  Schwefelwasserstoff  ein.  Diesen 
Prozeß  wiederholten  wir,  um  möglichst  alles  Quecksilbersalz  zu  zer¬ 
setzen,  noch  einmal.  Schließlich  vereinigten  wir  alle  Filtrate  vom  Queck¬ 
silbersulfid,  vertrieben  den  Schwefelwasserstoff  durch  rasches  Durch¬ 
leiten  von  Kohlensäure  und  fällten  dann  die  Schwefelsäure  quantitativ 
mit  Barythydrat.  Die  vom  Bariumsulfat  abfiltrierte  Lösung  wurde 
nun  im  Vakuum  eingedampft.  Das  Dipeptid  blieb  als  farblose,  amorphe 
Masse  zurück.  Die  Ausbeute  betrug  3,2  g.  Das  komplizierte  Isolierungs¬ 
verfahren  macht  diese  nicht  sehr  gute  Ausbeute  erklärlich.  Da  das  Di- 
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peptid  nicht  ganz  halogenfrei  war,  wurde  es  in  Wasser  gelöst  und  mit 
Silbersulfat  geschüttelt.  Aus  dem  Filtrat  wurde  es  nochmals  über  die 
Quecksilbersulfatdoppel  Verbindung  auf  die  eben  beschriebene  Weise 
gereinigt. 

Das  so  dargestellte  Dipeptid  war  nunmehr  ganz  halogenfrei. 

Das  Tryptophyl-glycin  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser  und  verdünn¬ 
tem  Alkohol,  ziemlich  leicht  in  heißem  absolutem  Äthyl-  und  Methyl¬ 
alkohol,  schwer  in  Bssigester,  Aceton  und  Äther.  Faßt  man  die  alkor 
holische  Eösung  freiwülig  verdunsten,  so  bleibt  ein  Sirup  zurück,  des 
nach  einiger  Zeit  zu  einer  strahlig-krystallinischen  Masse  erstarrt.  Au- 
der  Fösung  in  gewöhnlichem  Alkohol  kann  das  Dipeptid  durch  Äther 
krystallinisch  gefällt  werden.  Es  bildet  dann  feine  mikroskopische  Na¬ 
deln.  Das  Dipeptid  neigt  sehr  dazu,  amorph  auszufallen  und  dann  beim 
Abfiltrieren  schmierig  zu  werden.  Es  schmilzt  bei  180°  (korr.)  und  er¬ 
starrt  nach  dem  Abkühlen  wahrscheinlich  unter  Bildung  des  Anhydrids 
zu  einer  krystallinischen  Masse.  Sein  Geschmack  ist  bitter. 

Zur  Analyse  wurde  die  Verbindung  bei  80°  im  Vakuum  über  Phos- 
phorpentoxyd  getrocknet. 

0,1439  g  Sbst. :  0,3135  g  C02,  0,0771  g  H20.  —  0,1503  g  Sbst.:  20,8  ccm  N 
(17°,  743  mm). 

ci3Hi5N3°3  (261,1).  Ber.  C  59,75,  H  5,79,  N  16,10. 

Gef.  „  59,42,  ,,  5,99,  „  15,93. 

0,2063  g  Sbst.  wurden  in  Wasser  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Fösung 
4,6614  g.  Spez.  Gewicht  1,01.  Drehung  im  1-dcm-Rohr  bei  Natrium¬ 
licht  und  20°  3,53°  nach  rechts,  mithin 

OId  =  +  78,7°. 

Chloracetyl  -  i-  tryptophan, 

- C  •  CH2  -  CH  •  COOH 

•  •  • 

C6H4  .  NH  •  CH  NH  •  CO  •  CH2C1 

5  g  Tryptophan  wurden  in  25  ccm  normaler  Natronlauge  gelöst 
und  in  der  üblichen  Weise  mit  2,7  ccm  Chloracetylchlorid  unter  An¬ 
wendung  von  60  ccm  Normal-Natronlauge  gekuppelt.  Beim  Ansäuern 
mit  10  ccm  5-fachnormaler  Salzsäure  fiel  der  neue  Körper  teils  als  bald 
erstarrendes  Öl,  teils  direkt  krystallinisch  aus.  Das  Öl  wurde  in  Äther 
gelöst,  die  ätherische  Fösung  mit  Natriumsulfat  getrocknet  und  nach 
dem  Filtrieren  und  Konzentrieren  mit  Petroläther  gefällt.  Der  Chlor¬ 
körper  bildete  jetzt  eine  weiße,  gleich  fest  werdende  Masse.  Die  Gesamt¬ 
ausbeute  betrug  6,0  g.  Zur  Reinigung  wurde  das  Produkt  aus  heißem 
Wasser  umkrystallisiert.  Es  bildet  dann  glänzende  Blättchen,  die  den 

29 
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Schmp.  159°  (korr.)  besitzen.  Die  Verbindung  ist  in  Alkohol,  Essig- 
äther,  Aceton,  heißem  Wasser  und  Äther  leicht  löslich,  schwer  in  Chloro¬ 
form  und  Petroläther. 

Zur  Analyse  wurde  der  Körper  bei  100°  getrocknet. 

0,1786  g  Sbst. :  0,3625  g  C02,  0,0787  g  H20.  —  0,1687  g  Sbst.:  14,45  ccm  N 
(16°,  754  mm). 

C13H13N203C1  (280,6).  Ber.  C  55,59,  H  4,67,  N  9,98. 

Gef.  „  55,35,  „  4,93,  „  10,04. 

Zur  optischen  Bestimmung  diente  ein  Präparat,  das  mehrmals  um- 
krystallisiert  war.  Eine  Lösung  von  0,3349  g  Sbst.  in  Alkohol,  die  das 
Gesamtgewicht  von  4,8752  g  und  das  spez.  Gewicht  0,813  hatte,  drehte 
im  1 -dem- Rohr  1,84°  nach  links  bei  20°  und  Natriumlicht.  Mithin 

[ä]?  =  —  32,9°. 


Glycyl - d - try ptophan, 

, - C  .  CH2  .  CH  •  COOH 

•  •  •  • 

C6  H4  •  NH  -  CH  NH  •  CO  •  CH2  •  NH2 

6  g  Chlor acetyltry ptophan  wurden  mit  150  ccm  wäßrigem  Ammo¬ 
niak  übergossen,  und  die  Lösung  im  Brutraum  aufbewahrt.  Nach  drei¬ 
tägigem  Stehen  verdampften  wir  die  Lösung  im  Vakuum.  Hierbei  schied 
sich  das  Dipeptid  krystallinisch  ab.  Es  wurde  abfiltriert  und  mit  Wasser 
gewaschen.  Durch  Eindampfen  des  Filtrats  wurde  noch  eine  zweite 
Fraktion  gewonnen.  Die  Gesamtausbeute  betrug  5,0  g.  Zur  Reinigung 
wurde  das  Dipeptid  aus  heißem  Wasser  umkrystallisiert,  wobei  es  sich 
in  Blättchen  ausschied,  die  aus  gleichseitig  dreieckigen  Tafeln  bestanden. 

Das  Dipeptid  schmilzt  gegen  302°  (korr.).  In  heißem  Wasser  löst 
es  sich  leicht,  in  kaltem  nur  mäßig,  in  Alkohol  ist  es  so  gut  wie  unlöslich. 
Sein  Geschmack  ist  bitter. 

Zur  Analyse  wurde  das  Dipeptid  bei  140°  im  Vakuum  über  Phos- 
phorpentoxyd  getrocknet. 

0,1261  g  Sbst.:  0,2756  g  C02,  0,0627  g  H20.  —  0,158g  Sbst.:  21,7  ccm  N 
(16°,  744  mm). 

0i3H15N3O3  (261,1).  Ber.  C  59,75,  H  5,79,  N  16,10. 

Gef.  „  59,61,  „  5,56,  ,,  15,87. 

0,3711  g  Sbst.  wurden  in  normaler  Salzsäure  gelöst.  Gesamtgewicht 
der  Lösung  3,9954  g;  spez.  Gew.  1,04.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei 
Natriumlicht  und  20°  2,09°  nach  rechts.  Mithin 

[>$  =  +21,61°. 

Nach  nochmaligem  Umkrystallisieren  erhielten  wir  folgenden  Wert: 
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0,3825  g  wurden  in  normaler  Salzsäure  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Lö¬ 
sung  3,9947  g;  spez.  Gew.  1,04.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  Natrium¬ 
licht  und  20°  2,14°  nach  rechts,  mithin 

|>]d  =  +  21,45°. 

Versuche,  das  dl  -  Alanyl  -  d  -  try  ptophan  und  das  dl  -  Leucyl- 

d-tryptophan  darzustellen. 

Wie  eben  erwähnt,  haben  wir  zu  unseren  ersten  Versuchen  zur  Dar¬ 
stellung  von  Alanyl-  und  Leucyl-tryptophan  die  entsprechenden  inak¬ 
tiven  Halogenfettsäuren  verwendet.  Wir  gewannen  ^/-Brompropionyl- 
^-tryptophan  aus  inaktivem  Brompropionylbromid  und  ^-Tryptophan 
und  <//-Bromisocapronyl-</-tryptophan  aus  inaktivem  Bromisocapronyl- 
chlorid  und  ^-Tryptophan.  Beide  Körper  waren  zwar  nicht  krystalli- 
nisch  zu  erhalten,  gaben  aber  einigermaßen  stimmende  Analysen.  Sie 
wurden  durch  Behandeln  mit  wäßrigem  Ammoniak  in  die  entsprechenden 
Dipeptide  übergeführt,  die  als  amorphe  Körper  isoliert  wurden.  Ver¬ 
suche,  krystallisierte  Derivate  dieser  Verbindungen  zu  erhalten,  miß¬ 
langen.  Mit  Kupferoxyd  gekocht,  gaben  sie  blaue  Lösungen.  Die  Ana¬ 
lysen  zeigten  stets  einen  zu  hohen  Wasserstoff-  und  zu  niedrigen  Kohlen¬ 
stoffgehalt.  Da  später  bei  der  Einführung  von  ^-Alanin  und  /-Leucin 
bessere  Resultate  erzielt  wurden,  so  soll  von  einer  näheren  Beschreibung 
dieser  Dipeptide  abgesehen  werden.  Erwähnt  mag  nur  noch  werden, 
daß  sie  sich  durch  Einwirkung  von  Pankreassaft  wenigstens  zum  Teil 
in  ihre  Komponenten  zerlegen  ließen.  Wir  isolierten  aus  der  Verdamp¬ 
fungsflüssigkeit  bei  Verwendung  von  <//-Alanyl-^/-tryptophan  sowohl 
Alanin  als  Tryptophan,  und  ebenso  lieferte  £//-Leucyl-£/-tryptophan 
Leucin  und  Tryptophan. 

^-<%-Brompropionyl-d-tryptophan, 

|- - - C  •  CH2  •  CH  •  COOH 

•  •  • 

C6  H4  •  NH  .  CH  NH  •  CO  •  CHBr  •  CH3 . 

Zur  Darstellung  dieser  Verbindung  verwendeten  wir  d-Brompropio- 
nylchlorid.  Synthetisches  dl- Alanin  wurde  nach  dem  Verfahren  von 
Ehrlich  mit  Hefe  partiell  vergoren  und  das  erhaltene  /-Alanin  nach 
den  Angaben  von  E.  Fischer  und  K.  Raske1)  in  die  i-Brompropion- 
säure  übergeführt.  Das  dargestellte  Präparat  hatte  eine  Drehung  von 
45°  nach  rechts.  Die  Umwandlung  in  das  Chlorid  erfolgte  nach  der  von 
E.  Fischer  und  O.  Warburg2)  angegebenen  Weise. 

E.  Fischer  und  K.  Raske,  Beiträge  zur  Stereochemie  der  2,5-Diketo- 
piperazine.  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  3981  [1906].  (5.  279.) 

2)  E.  Fischer,  Synthese  von  Polypeptiden  (XI).  Liebigs  Ann.  d.  Chem. 
340,  123  [1905].  {Proteine  I,  S.  463.) 
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4  g  des  so  gewonnenen  ^-Brompropionylchlorids  wurden  mit  4,3  g 
in  20  ccm  Normal-Natronlauge  gelöstem  Tryptophan  in  der  üblichen 
Weise  unter  Zusatz  von  30  ccm  normaler  Natronlauge  gekuppelt.  Beim 
Ansäuern  mit  7  ccm  5-fachnormaler  Salzsäure  fiel  der  Bromkörper  als 
farbloses  Öl  aus.  Es  wurde  in  Äther  gelöst,  die  Lösung  2  Stunden  mit 
Natriumsulfat  getrocknet,  dann  stark  konzentriert  und  mit  Petroläther 
gefällt.  Der  Bromkörper  fiel  wieder  als  Öl  aus,  wurde  aber  beim  An¬ 
leihen  mit  Petroläther  allmählich  fest.  Er  löste  sich  leicht  in  Alkohol, 
Aceton,  Essigester,  Äther,  Chloroform  und  Benzol,  ziemlich  leicht  in 
heißem  Wasser.  Aus  letzterem  schied  die  Verbindung  sich  beim  Erkalten 
•ölförmig  ab.  Krystallinisch  war  sie  nicht  zu  erhalten.  Um  sie  noch 
weiter  zu  reinigen,  wurde  sie  in  die  Quecksilbersulfatdoppelverbindung 
über  geführt.  Wir  lösten  sie  zu  diesem  Versuche  in  stark  verdünntem 
Alkohol,  dem  5  Volumprozent  Schwefelsäure  zugesetzt  waren,  und  fäll¬ 
ten  dann  mit  Quecksilbersulfatreagens.  Die  Verarbeitung  des  Nieder¬ 
schlages  erfolgte  in  ganz  analoger  Weise,  wie  beim  Tryptophylglycin. 
Aus  1  g  Bromkörper  wurden  auf  diese  Weise  0,65  g  wiedergewonnen. 

Der  Schmelzpunkt  des  so  gereinigten  Bromkörpers  ist  nicht  scharf. 
Gegen  65°  wird  er  weich  und  schmilzt  dann  gegen  72°. 

Zur  Analyse  wurde  die  Verbindung  im  Va.is.uum  über  Phosphor 

pentoxy d  getrocknet. 

0,1438g  Sbst.:  0,2594  g  C02,  0,0546  g  HaO.  -  0,1617  g  Sbst. :  11,3  ccm  N 
(17°,  756  mm). 

CuH1-NaOsBr  (339,1).  Ber.  C  49,54,  H  4,46,  N  8,26. 

14  Gef.  „  49,20,  „  4,25,  „  8,18. 

d  -  Alanyl  -  d  -  tryptophan, 

| - C  •  CH2  •  CH  *  COOH 

C6H4-NH-CH  NH-CO-CH(NH2)-CH3  . 

5  g  d-Brompropionyl-i-tryptophan  wurden  in  50  ccm  wäßrigem 
Ammoniak  gelöst.  Nach  3  tägigem  Stehen  der  Lösung  im  Brutraum 
dampften  wir  sie  im  Vakuum  völlig  ein.  Den  Rückstand  übergossen  wir 
mit  Alkohol  und  verdampften  wieder  zur  Trockne.  Diesen  Prozeß 
wiederholten  wir  zur  völligen  Entfernung  des  Ammoniaks  noch  einmal. 
Es  verblieb  eine  amorphe  glasige  Masse.  Sie  wurde  in  wenig  verdünntem 
Alkohol  gelöst,  die  Lösung  mit  14  ccm  5-fachnormaler  Schwefelsäure  ver¬ 
setzt  und  dann  mit  Alkohol  auf  50  ccm  aufgefüllt.  Unter  Kühlung  setz¬ 
ten  wir  nun  einen  Überschuß  von  Quecksilber sulfat  hinzu,  und  filtrier¬ 
ten  den  entstandenen  citronengelben  Niederschlag  nach  5  Minuten  ab. 
Den  Rückstand  zersetzten  wir  nach  vorherigem  gründlichem  Aus¬ 
waschen  mit  Wasser  mit  Schwefelwasserstoff.  Die  weitere  Verarbeitung 
war  dieselbe,  wie  sie  beim  d-Tryptophyl-glycin  beschrieben  ist. 
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Da  das  Dipeptid  noch  schwache  Halogenreaktion  gab,  wurde  es  mit 
wenig  Silbersulfat  geschüttelt  und  aus  der  filtrierten  Lösung  die  Schwefel¬ 
säure  quantitativ  mit  Barythydrat  entfernt.  Vom  Bariumsulfat  wurde 
abfiltriert  und  das  Filtrat  im  Vakuum  eingedampft.  Das  Dipeptid  blieb 
als  Gallerte  zurück.  Sie  wurde  nach  zweimaligem  Eindampfen  mit 
absolutem  Alkohol  fest.  Die  Ausbeute  betrug  2,9  g.  Da  das  erhaltene 
Produkt  keine  Neigung  zur  Krystallisation  zeigte,  so  wurde  es  in  das  gut 
krystallisierende  Kupfersalz  übergeführt. 

Das  durch  Zersetzung  des  umkrystallisierten  Kupfersalzes  mit 
Schwefelwasserstoff  gewonnene  Dipeptid  ist  in  Wasser  spielend  löslich. 
In  heißem  Alkohol  löst  es  sich  mäßig,  in  kaltem  schwer,  in  verdünntem 
recht  leicht.  Es  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Bei  125°  (korr.)  bläht  es 
sich  stark  auf  und  ist  bei  150°  (korr.)  in  eine  schaumige  Masse  verwan¬ 
delt.  Es  hat  einen  bitteren  Geschmack. 

Zur  Analyse  verwendeten  wir  das  Kupfersalz,  welches  auf  fol¬ 
gende  Weise  hergestellt  wurde. 

Das  Dipeptid  wurde  in  Wasser  gelöst  und  mit  auf  geschlämmtem 
Kupferoxyd  gekocht,  filtriert  und  das  Filtrat  mit  viel  Alkohol  versetzt. 
Beim  Abkühlen  schied  sich  dann  das  Salz  in  glänzenden  hellblauen  Blätt¬ 
chen  aus.  Eäßt  man  es  aus  einer  konzentrierten  wäßrigen  Lösung  kry- 
stallisieren,  so  scheidet  es  sich  in  kleinen  violetten  Prismen  aus.  In 
Wasser  ist  es  recht  leicht,  in  Alkohol  schwer  löslich. 

Zur  Analyse  wurde  das  Kupfersalz  noch  einmal  aus  Wasser  und 
Alkohol  umkrystallisiert  und  bei  100°  im  Vakuum  über  Phosphorpent- 
oxyd  getrocknet.  Die  Zahlen  führen  zu  der  Formel  des  wasserfreien 
Salzes  von  folgender  Struktur: 


-C  *  CH„ .  CH  •  CO  •  O- 


\Cu 

C6  H4  •  NH  •  CH  NH  •  CO  •  CH(CH2)  •  NH7  ' 

0,1861  g  Sbst. :  0,0441  g  CuO.  —  0,1380g  Sbst. :  0,0326  g  CuO.  —  0,1550g 
Sbst. :  0,2823g  C02,  0,0595  g  H20.  —  0,1199  g  Sbst.:  12,6  ccm  N  (18°,  755mm). 
C14H15N303Cu  (336,7).  Ber.  C  49,90,  H  4,49,  N  12,48,  Cu  18,89. 

Gef.  „  49,68,  „  4,30,  „  12,25,  „  18,93,  18,88. 


Das  aus  verdünntem  Alkohol  umkrystallisierte  Salz  enthält  in  luft¬ 
trockenem  Zustande  noch  Krystallwasser.  Dieses  entweicht  beim  Er¬ 
hitzen  auf  100°  im  Vakuum.  Seine  Menge  entspricht,  auf  obige  Formel 
berechnet,  2a/a  Mol.  Wasser. 

0,5022  g  Sbst.  verloren  bei  100°  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  0,0594  g 

H20. 

C14Hi5N303Cu+21/2H20  (381,7)  Ber.  H20  11,80  Gef.  H20  11,83. 

Zur  optischen  Bestimmung  wurde  das  aus  dem  umkrystallisierten 
Kupfersalz  in  Freiheit  gesetzte  Dipeptid  benutzt. 
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0,2266  g  Sbst.  wurden  in  Wasser  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Lö¬ 
sung  3,7117  g;  spez.  Gew.  1,01.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  Natrium¬ 
licht  und  20°  1,15°  nach  rechts.  Mithin 

+  18,65° . 


d-  oc  -  Bromisocapronyl  -d-tryptophan, 

■ - C  •  CH2  •  CH  •  COOH 

C6  H4  •  NH  .  CH  NH  .  CO  •  CHBr  •  CH2  •  CH(CH3)2  . 

Zur  Darstellung  dieser  Verbindung  verwendeten  wir  nach  dem 
von  E.  Fischer  angegebenen  Verfahren  bereitetes  i-a-Bromisocapro- 
nylchlorid.  Synthetisches  ^/-Leucin  wurde  nach  E.  Fischer  und 
O.  Warburg1)  in  das  Formyl-d/-Leucin  verwandelt.  Daraus  gewannen 
wir  durch  Spaltung  mit  Brucin  die  aktiven  Formylkörper.  Das  Formyl- 
d-Leucin  führten  wir  dann  nach  E.  Fischers  Vorschrift  in  die  d-Brotn- 
isocapronsäure  und  diese  mit  Phosphorpentachlorid  in  das  d-Bromiso- 
capronylchlorid  über.  Die  spezifische  Drehung  der  verwendeten  d-Brom- 
isocapronsäure  war  -f-  45,1°. 

5  g  des  so  dargestellten  Chlorids  wurden  mit  einer  Lösung  von  4  g 
Tryptophan  in  20  ccm  Norma- -Natronlauge  unter  Anwendung  von  wei¬ 
teren  30  ccm  normaler  Natronlauge  gekuppelt.  Beim  Ansäuern  mit 
10  ccm  5-fachnormaler  Salzsäure  schied  sich  der  Bromkörper  krystallinisch 
ab.  Durch  Ausäthern  der  salzsauren  Lösung,  Einengen  des  ätherischen 
Extraktes  und  Fällen  mit  Petroläther  ließ  sich  die  Ausbeute  noch  etwas 
steigern.  Das  gewonnene  Produkt  lösten  wir  in  wenig  heißem  Methyl¬ 
alkohol  und  zersetzten  die  durch  Kochen  mit  Tierkohle  entfärbte  Lö¬ 
sung  bis  zur  beginnenden  Trübung  mit  heißem  Wasser.  Beim  Abkühlen 
schied  sich  dann  der  Bromkörper  in  lockeren  Nadeln  aus.  Die  Ausbeute 
an  Rohprodukt  betrug  7,7  g. 

Das  Bromisocapronyl-d-tryptophan  ist  leicht  löslich  in  Methyl-  und 
Äthylalkohol,  Äther,  Essigester,  Aceton,  Chloroform,  ziemlich  leicht 
löslich  in  heißem  Wasser,  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  und  Petrol¬ 
äther.  Es  schmilzt  bei  118°  (korr.).  Zur  Analyse  wurde  die  Substanz 
über  100°  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1560g  Sbst.:  0,3056  g  C02,  0,0772  g  H20.  —  0,1563  g  Sbst.:  9,9  ccm  N 
(17°,  742  mm). 

C17H21N203Br  (381,2).  Ber.  C  53,52,  H  5,55,  N  7,35. 

Gef.  ,,  53,43,  „  5,54,  „  7,28. 


!)  E.  Fischer  und  O.  Warburg,  Spaltung  des  Leucins  in  die  optisch¬ 
aktiven  Komponenten  mittels  der  Formylvetbindung.  Berichte  d.  D.  Chem. 
Gesellsch.  38,  3997  [1905].  ( Proteine  1 ,  5.  149.) 
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0,3951  g  Sbst.  wurden  in  Alkohol  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
3,5314  g;  spez.  Gewicht  0,834.  Drehung  im  1 -dm- Rohr  bei  Natriumlicht 
und  20°  2,53°  nach  rechts,  mithin 

M2d°=  +27,1°. 


/-Leucyl-d-tryptophan, 

| - C  •  CH2  .  CH  •  COOH 

C6H4  .  NH  •  CH  NH  .  CO  •  CH(NH2)  •  CH2  *  CH(CH3)2. 

4  g  ^-Bromisocapronyl-^-tryptophan  wurden  in  50  ccm  wäßrigem 
Ammoniak  gelöst,  die  Lösung  bei  36°  aufbewahrt  und  nach  dreitägigem 
Stehen  im  Vakuum  eingedampft.  Dabei  schied  sich  das  Dipeptid  in 
sehr  kleinen  Nadeln  aus.  Sie  wurden  abfiltriert  und  zur  Entfernung 
des  Bromammoniums  mit  wenig  Wasser  gewaschen.  Die  Ausbeute 
betrug  3,2  g.  Zur  Reinigung  wurde  das  Dipeptid  in  Alkohol,  dem  ein 
paar  Tropfen  Wasser  hinzugesetzt  waren,  gelöst,  die  Lösung  mit  Tier¬ 
kohle  auf  gekocht,  filtriert,  und  das  Filtrat  mit  dem  etwa  6-fachen  Vo¬ 
lumen  an  absolutem  Äther  versetzt.  Das  Gemisch  gestand  dabei  zu 
einer  flockigen  Masse.  Sie  bestand  aus  mikroskopisch  feinen,  haarförmi¬ 
gen,  in  einander  verfilzten  Nadeln.  Beim  Erhitzen  sintert  das  Dipeptid 
bei  130°  (korr.)  und  schmilzt  bei  148°  (korr.)  unter  Aufschäumen.  Es 
löst  sich  leicht  in  heißem  Wasser  und  feuchtem  Alkohol,  mäßig  in  kal¬ 
tem  Wasser  und  schwer  in  absolutem  Alkohol.  Es  schmeckt  erst  bitter, 
hat  dann  aber  einen  süßlichen  Nachgeschmack. 

Die  bei  100°  im  Vakuum  über  ‘Phosphorpentoxyd  getrocknete  Sub¬ 
stanz  enthält  noch  1  Mol.  Kry stallwasser. 

0,1900  g  Sbst.:  0,4270  g  C02,  0,1240  g  H20.  —  0,1260  g  Sbst.:  14,0  ccm  N 
(18°,  733  mm). 

C17H2oNoOo  +  H20  (335,2).  Ber.  C  60,86,  H  7,51,  N  12,54. 

Gef.  ,,  61,29,  „  7,30,  „  12,57. 

Das  Krystallwasser  verlor  die  Substanz  erst  beim  Trocknen  im  Va¬ 
kuum  über  Phosphorpentoxyd  bei  115—120°. 

0,1342g  Sbst.:  0,3157g  C02,  0,0899g  H20. 

C17H23N303  (317,2).  Ber.  C  64,31,  H  7,31. 

Gef.  „  64,15,  „  7,48. 

0,2567  g  Substanz  wurden  in  normaler  Salzsäure  gelöst.  Gesamt¬ 
gewicht  der  Lösung  3,5865  g;  spez.  Gewicht  1,03.  Drehung  im  1-dm- 
Rohr  bei  Natriumlicht  und  20°  0,33°  nach  rechts.  Mithin 

0]d  =  +  4,48°  . 
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d-&-Bromisocapronyl-glycyl-^-tryptophan, 

| - C  *  CH2 .  CH  -  COOH 

C6  H4  •  NH  •  CH  NH  •  CO  •  CH2  •  NH  •  CO  •  CHBr  •  CH2  •  CH(CH3)2. 

4  g  Glycyltryptophan  wurden  in  16  ccm  Normalnatronlauge  gelöst 
und  mit  4  g  d-&-Bromisocapronylchlorid,  das  wie  oben  beschrieben  her¬ 
gestellt  war,  unter  Anwendung  von  25  ccm  Normalnatronlauge  gekup¬ 
pelt.  Beim  Ansäuern  mit  8  ccm  5-fachnorm.  Salzsäure  fiel  der  Brom¬ 
körper  als  Öl  aus.  Dieses  wurde  in  Äther  gelöst  und  auch  die  salzsaure 
Lösung  ausgeäthert.  Die  ätherischen  Lösungen  engten  wir  nach  12-stün- 
digem  Trocknen  mit  Natriumsulfat  ein  und  versetzten  mit  Petroläther. 
Hierbei  fiel  wiederum  ein  Öl  aus,  das  wir  zunächst  mit  Petroläther  ver¬ 
rieben  und  dann  nach  dem  Abgießen  des  Petroläthers  in  Chloroform 
lösten.  Diese  durch  Kochen  mit  Tierkohle  entfärbte  Lösung  gossen  wir 
dann  langsam  unter  kräftigem  Rühren  in  eine  reichliche  Menge  Petrol¬ 
äther  ein.  Hierbei  schied  sich  der  Bromkörper  flockig  aus.  Deutliche 
Krystalle  waren  nicht  zu  erkennen.  Die  Substanz  wurde  abgesaugt  und 
mit  Petroläther  gewaschen.  Die  Ausbeute  betrug  5,3  g. 

Das  d-Bromisocapronyl-glycyl-i-tryptophan  löst  sich  leicht  in  Al¬ 
kohol,  Äther,  Essigester,  Aceton,  Chloroform  und  heißem  Wasser, 
schwer  in  Petroläther  und  kaltem  Wasser.  Beim  Erhitzen  sintert  es 
bei  60°  und  schmilzt  zwischen  90°  und  98°. 

Zur  Analyse  wurde  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1793  g  Sbst. :  0,3423  g  C02,  0,0926  g  H20.  —  0,1711  g  Sbst.:  14,4  ccm  N 
(19°,  735  mm). 

C19H24N304Br  (438,2).  Ber.  C  52,03,  H  5,52,  N  9,59. 

Gef.  „  52,06,  „  5,77,  „  9,51. 

0,4634  g  Sbst.  wurden  in  Alkohol  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Lö¬ 
sung  4,0435  g;  spez.  Gew.  0,838.  Drehung  im  1-dcm-Rohr  5,23°  nach 
rechts,  mithin 

|>]d  =  +  54,47  °  . 

I  -  Leucyl-glycyl  -  d  -Tryptophan, 

, - C  •  CH2  •  CH  •  COOH 

C6  H4  •  NH  *  CH  NH  •  CO  •  NH  •  CO  •  CH(NH2)  •  CH2  •  CH(CH3)2 . 

3  g  i-Bromisocapronyl~glycyl-d-tryptophan  wurden  in  50  ccm  wäß¬ 
rigem  Ammoniak  gelöst.  Die  Lösung  blieb  3  Tage  bei  Zimmertemperatur 
stehen.  Dann  wurde  sie  im  Vakuum  eingedampft,  der  Rückstand  noch 
mehrmals  mit  Alkohol  zur  Trockne  verdampft  und  dann  zur  Entfernung 
des  Bromammoniums  noch  einmal  mit  heißem  Alkohol  ausgelaugt  und 
filtriert.  Der  Filterrückstand  wurde  nun  mit  Alkohol  und  Äther  ge- 


Abderhalden  und  Kenipe:  Synthese  von  Polypeptiden.  XX. 


457 


waschen.  Die  Ausbeute  an  Tripeptid  betrug  2,0  g.  Wir  konnten  sie  noch 
um  0,15  g  vermehren,  indem  wir  das  gesamte  alkoholische  Filtrat  ein¬ 
dampften  und  drei  Tage  mit  wäßrigem  Ammoniak  im  Brutraum  stehen 
ließen.  Zur  Reinigung  lösten  wir  das  erhaltene  Rohprodukt  in  heißem 
Wasser,  kochten  mit  Tierkohle  und  dampften  die  filtrierte  Lösung  im 
Vakuum  zur  Trockne  ein. 

Das  Tripeptid  schied  sich  nun  in  gallertigen  Massen  aus.  Beim 
Behandeln  mit  Alkohol  und  Äther  wurde  es  fest.  So  dargestellt,  bildet 
es  eine  amorphe  Masse,  die  sich  nur  ziemlich  mäßig  in  heißem  Wasser 
löst.  In  Alkohol  ist  es  unlöslich.  Es  zersetzt  sich  gegen  234°  (korr.), 
nachdem  es  schon  vorher  angefangen  hat,  sich  gelbbraun  zu  färben. 
Wegen  seiner  geringen  Löslichkeit  ist  es  fast  geschmacklos. 

Zur  Analyse  wurde  das  Tripeptid  bei  100°  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1640g  Sbst. :  0,3649  g  C02,  0,1052g  HaO.  —  0,1708  g  Sbst.:  22,3  ccm  N 
(19°,  732  mm). 

C19H26N404  (374,2).  Ber.  C  60,93,  H  7,00,  N  14,98. 

Gef.  „  60,68,  „  7,18,  „  14,70. 

0,3503  g  Sbst.  wurden  in  normaler  Salzsäure  gelöst.  Gesamt¬ 
gewicht  der  Lösung  4,2950  g;  spez.  Gew.  1,04.  Drehung  im  1-dm-Rohr 
bei  Natriumlicht  und  20°  2,73°  nach  rechts,  mithin 

[a$  =  +  32,30°. 
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47.  Emil  Fischer:  Synthese  von  Polypeptiden.  XXI1).  Derivate 

des  Tyrosins  und  der  Glutaminsäure. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  40,  3704  [1907]. 

(Eingegangen  am  10.  August  1907.) 

Bei  der  partiellen  Hydrolyse  des  Seidenfibroins  entstehen  neben 
Glycyl-alanin  und  Glycyl-ty rosin  (bezw.  Tyrosyl-glycin)  kompliziertere 
Derivate  des  Tyrosins,  auf  die  ich  zuerst  gemeinschaftlich  mit  P.  Ber- 
gell2)  kurz  hingewiesen,  und  die  ich  neuerdings  gemeinschaftlich  mit 
E.  Abderhalden3)  genauer  untersucht  habe.  Um  Anhaltspunkte  für 
die  Beurteilung  und  experimentelle  Behandlung  dieser  Stoffe  zu  gewin¬ 
nen,  erschien  das  Studium  der  höheren  Polypeptide  des  Tyrosins  not¬ 
wendig.  Ich  habe  deshalb  ein  dahin  gehöriges  Tripeptid  und  Pentapeptid 
untersucht.  Das  erste  ist 

d-Alanyl-glycyl-/-tyrosin, 

CH3  .  CH(NH2)CO  .  NHCH2CO  •  NHCH(CH2  •  C6H4  •  OH)COOH. 

Es  entsteht  durch  Kupplung  der  d-&-Brompropionsäure  mit  Glycyl- 
/-tyrosin  und  nachfolgende  Amidierung. 

Das  zweite  ist 

l  -  Ueucyl-triglycyl  -  /  -  tyrosin, 

C4H9  •  CH(NH2)CO  •  (NHCH2CO)3  •  NHCH(CH2  •  C6H4  •  OH)COOH. 

Es  wurde  erhalten  durch  Amidierung  des  d-&-Bromisocapronyl- 
triglycyl-/-tyrosins,  welches  durch  Kupplung  von  i-^x-Bromisocapronyl- 
triglycylchlorid  mit  /-Tyrosin  leicht  zu  bereiten  ist. 

Diese  beiden  Polypeptide  sind  dem  früher  beschriebenen  Glycyl- 
tyrosin  recht  ähnlich.  Sie  unterscheiden  sich  aber  davon  durch  die 

1)  Vergl.  Nr.  XX,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  2737  [1907]  und  Nr.  XIX, 
I/lebigs  Ami.  d.  Chem.  354,  1.  (S.  443  und  405,  412,  419  und  432.) 

2)  Chem.-Ztg.  1002,  939.  ( Proteine  I,  S.  621.) 

3)  Bildung  von  Polypeptiden  bei  der  Hydrolyse  der  Proteine,  Sitzungs¬ 
berichte  der  Berliner  Akademie  der  Wissenschaften  1007,  574,  vergl.  auch  die 
Abhandlung  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  3544  [1907]  (5.  716.)  mit  gleichem 
Titel,  wo  auf  die  Bedeutung  dieser  Beobachtung  für  die  Beurteilung  der  Albu- 
mosen  hingewiesen  ist. 
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Fällbarkeit  mit  Ammoniumsulfat  aus  wäßriger  Lösung.  Bei  dem  Penta- 
peptid  tritt  diese  Fällung  auch  in  verdünnter  Lösung  ein,  beim  Tri- 
peptid  findet  sie  nur  in  sehr  konzentrierter  und  g^nz  kalter  Lösung  statt. 
Sie  gleichen  darin  den  Albumosen,  für  welche  die  Abscheidung  durch 
Ammoniumsulfat,  Kochsalz  u.  dergl.  als  charakteristisch  angesehen  wird. 
Dieselbe  Eigenschaft  haben  E.  Abderhalden  und  ich1)  bei  einem  Pro¬ 
dukt  beobachtet,  das  durch  Abbau  von  Seidenfibroin  gewonnen  wird, 
und  das  wir  für  ein  Tetrapeptid  aus  2  Mol.  Glykokoll,  1  Mol.  ^-Alanin 
und  1  Mol.  /-Tyrosin  halten. 

Da  die  Glutaminsäure  in  vielen  Proteinen  in  erheblicher  Menge 
enthalten  ist,  so  war  es  schon  lange  mein  Wunsch,  ihre  Polypeptide 
kennen  zu  lernen.  Die  Untersuchung  ist  leider  durch  verschiedene  Um¬ 
stände,  insbesondere  durch  die  geringe  Krystallisationsfähigkeit  der 
meisten  Glutaminsäurederivate  verzögert  worden.  Ich  bin  aber  jetzt 
in  der  Lage,  nach  Versuchen  des  Hrn.  Theodor  Johnson2)  ein  schön 
krystallisierendes  Dipeptid,  die 

l  -  Leucyl  -  d  -  gl  ut  aminsäure, 

beschreiben  zu  können,  welche  auf  die  gewöhnliche  Art  aus  der  i-^-Brom- 
isocapronyl-^-glutaminsäure  gewonnen  wurde.  Ihr  Studium  hat  zu  einer 
neuen  allgemeinen  Methode  für  die  Abscheidung  von  Polypeptiden  der 
Glutaminsäure  durch  Fällung  mit  Silberlösung  geführt. 

Über  die  nahe  verwandte  Glycyl-glutaminsäure  und  einige  kompli¬ 
ziertere  Glieder  der  Reihe  werde  ich  demnächst  gemeinschaftlich  mit 
Hrn.  Walter  Kropp  berichten*). 

Amide  von  Derivaten  der  Polypeptide  sind  schon  verschiedene  be¬ 
kannt,  z.  B.  Carbäthoxyl-glycyl-glycinamid 3) ,  C2H5  »  0O2  •  NHCH2CO  ♦ 
NHCH2CO  •  NH2 ,  oder  Carbonyl-diglycyl-glycinamid,  CO  :  (NHCH2CO  • 
NHCH2CO  •  NH2)2.  Um  auch  die  einfachen  Formen  kennen  zu  lernen, 
habe  ich  aus  Triglycyl-glycin-methylester  durch  Erhitzen  mit  methyl¬ 
alkoholischem  Ammoniak  das 

Triglycyl-glycin-amid,  NH2CH2CO* (NHCH2CO) 2-NHCH2CO*NH2 , 
dargestellt. 

Die  weit  auf  steigende  Reihe  der  künstlichen  Polypeptide,  deren 
Zusammensetzung  und  Struktur  aus  der  Synthese  gefolgert  werden 
kann,  scheint  mir  eine  gute  Gelegenheit  zu  bieten,  die  Brauchbar - 

b  loc.  cit. 

2)  Vergl.  seine  Inauguraldissertation,  Berlin  1906. 

*)  Vergl.  S.  529. 

3)  B.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  35,  1095  [1902]  ( Proteinei , 
S.  290). 
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keit  der  modernen  Molekulargewichtsbestimmungen  für  kompliziertere 
Systeme  zu  prüfen.  Ich  habe  den  Anfang  mit  einigen  Di-,  Tri-,  Tetra¬ 
peptiden  und  einem  Hexapeptid  gemacht,  die  bei  der  Gefrierpunkts¬ 
methode  leidlich  stimmende  Werte  für  das  aus  chemischen  Gründen 
abgeleitete  Molekulargewicht  gaben. 


d  -  Brompropionyl-glycyl  - 1  -  ty rosin, 

CH3  •  CHBr  •  CO  •  NKCH2CO  •  NH  •  CH(CH2  •  C6H4  •  OH)  •  COOH. 

Zu  einer  stark  gekühlten  Eösung  von  5  g  reinem,  krystallisiertem 
Glycyl-Ätyrosin  (1  Mol.)  in  26  ccm  ^-Natronlauge  (1,25  Mol.)  werden  ab¬ 
wechselnd  und  allmählich  3,6  g  d-Brompropionylchlorid  (1  Mol.)  und 
26  ccm  ^-Natronlauge  (1,25  Mol.)  hinzugegeben.  Die  Umsetzung  er¬ 
folgt  sehr  schnell.  Beim  Ansäuern  mit  15  ccm  5/i"w-  Salzsäure  fällt  eine 
gelblichgraue,  schmierige  Masse  aus,  welche  die  Millonsche  Reaktion 
gibt  und  nicht  näher  untersucht  wurde.  Die  fütrierte  Eösung  wird  nun 
häufig  (10— 15  Mal)  ausgeäthert,  bis  eine  Probe  des  Auszugs  mit  Petrol¬ 
äther  keine  Fällung  mehr  gibt.  Verdampft  man  nun  den  zuvor  durch 
Natriumsulfat  getrockneten  ätherischen  Extrakt  zum  größeren  Teil, 
so  scheidet  sich  ein  gelbes  Öl  aus.  Nach  Abgießen  der  Mutterlauge  wird 
dieses  in  wenig  Essigäther  gelöst  und  mit  Petroläther  wieder  gefällt. 
Beim  längeren  Stehen  und  häufigen  Reiben  verwandelt  es  sich  allmäh¬ 
lich  in  sehr  feine  Nädelchen.  Ist  man  schon  im  Besitz  von  Krystallen, 
so  empfiehlt  es  sich,  zu  impfen.  Die  Ausbeute  an  krystallisiertem  Pro¬ 
dukt  betrug  durchschnittlich  nur  3,2  g  oder  40%  der  Theorie. 

Zur  Reinigung  wurde  in  der  10-fachen  Menge  warmem  Essigäther 
gelöst  und  mit  Petroläther  wieder  abgeschieden,  wobei  ebenfalls  die 


Krystallisation  nur  langsam  erfolgte. 

Zur  Analyse  wurde  im  Vakuum  über  Phosphor pentoxyd  getrocknet. 
Bei  100°  nahm  das  Präparat  dann  nicht  mehr  an  Gewicht  ab. 


0,1277  g  Sbst.:  0,2116  g  C02,  0,0498  g  HaO.  —  0,1823  g  Sbst.:  10,32  ccm 
Vio-n.  Schwefelsäure  (Kjeldahl).  —  0,1596  g  Sbst.:  0,0814g  AgBr. 

ci4Hi7°5N2Br  (373,1).  Ber.  C  45,03,  H  4,59,  N  7,51,  Br  21,43. 

Gef.  „  45,19,  „  4,36,  „  7,93,  „  21,70. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  155°  (korr.  157°).  Sie  ist  leicht  löslich 
in  Alkohol,  Aceton,  Essigäther,  warmem  Wasser,  schwer  löslich  in  Äther 
und  Petroläther.  Aus  Wasser  krystallisiert  sie  in  häufig  zu  Drusen 
verwachsenen  lanzettförmigen  Blättchen. 

Zur  optischen  Bestimmung  diente  eine  Eösung  in  Wasser. 

0,3035  g  Substanz,  Gesamtgewicht  der  Eösung  6,7994  g.  d  =  1,015. 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  2,24°  nach  rechts. 


Mithin 


Mb  =  +49,4°  (+0,4°). 
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0,2945  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  7,1229  g.  d20  =  1,014. 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  2,12°  nach  rechts. 
Mithin 

Md  =  +50,6°  (±0,5°). 

Man  sieht,  daß  die  Werte  um  1,2°  verschieden  sind,  und  ich  will 
bei  dieser  Gelegenheit  nochmals  betonen,  daß  die  Gewähr  für  die  Rich¬ 
tigkeit  solcher  Zahlen  nicht  sehr  groß  ist,  wenn  es  sich  wie  hier  um 
Präparate  handelt,  die  ziemlich  schwer  krystallisieren,  und  bei  denen 
eine  fortgesetzte  Reinigung  durch  häufig  wiederholte  Krystallisation 
schon  aus  Mangel  an  Material  ausgeschlossen  ist.  Denn  selbst,  wenn 
man  optisch  ganz  reine  Ausgangsmaterialien  benutzt,  ist  bei  der  Kupp¬ 
lung  Gelegenheit  zu  einer  teil  weisen  Racemisierung  gegeben,  und  die 
Entfernung  der  dadurch  entstehenden  optischen  Isomeren  ist  in  manchen 
Fällen  sehr  schwierig. 

d  -  Alanyl-glycyl  -  l  - 1 y rosin. 

2  g  d-Brompropionylglycyl-/-tyrosin  wurden  in  10  ccm  25-prozentigem 
Ammoniak  gelöst  und  372  Tage  bei  25°  aufbewahrt.  Die  Abspaltung  des 
Broms  war  dann  fast  vollständig.  Nach  dem  Verdampfen  des  Ammoniaks 
unter  10—15  mm  Druck  wurde  der  gelbe,  sirupöse  Rückstand  mit  Was¬ 
ser  aufgenommen  und  das  Bromammonium  in  der  üblichen  Weise  durch 
Bariumhydroxyd  und  Silbersulfat  entfernt.  Als  die  wäßrige  Lösung 
unter  geringem  Druck  stark  konzentriert  war,  fiel  auf  Zusatz  von  Alko¬ 
hol  das  Tripeptid  in  weißen,  amorphen  Flocken  aus.  Seine  Menge  be¬ 
trug  0,85  g.  Aus  der  Mutterlauge  wurden  durch  Eindampfen  noch 
weitere  0,55  g  erhalten,  so  daß  die  Ausbeute  auf  1,4  g  oder  85%  der 
Theorie  stieg. 

Zur  Reinigung  wurde  das  Rohprodukt  mit  etwa  400  Teilen  Alkohol 
ausgekocht  und  die  filtrierte  Lösung  im  Vakuum  auf  etwa  50  ccm  kon¬ 
zentriert.  Dabei  fiel  das  Tripeptid  als  amorphes,  ziemlich  körniges 
Pulver  aus. 

Zur  Analyse  wurde  es  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  bei 
105°  getrocknet. 

0,1160g  Sbst.:  0,2304g  C02,  0,0673  g  H20.  —  0,1839g  Sbst.  (Kjeldahl): 
17,39  ccm  Vio-w.  H2S04. 

C14H1905N3  (309,2).  Ber.  C  54,34,  H  6,19,  N  13,59. 

Gef.  „  54,17,  „  6,49,  „  13,25. 

Zur  optischen  Bestimmung  diente  eine  Lösung  in  Wasser. 

0,1455  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  3,6251  g.  d20  =  1,01. 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,62°  0,02°)  nach 

rechts.  Mithin 

[«]?"  =  +  40,0°  (+ 0,5°) . 


462 


Fischer:  Synthese  von  Polypeptiden.  XXI. 


0,2295  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  5,0034  g.  d20  =  1,01. 
Drehung  im  1-dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,94°  0,02")  nach 

rechts.  Mithin 

[#]d  —  +  41,9°  (+  0,4°) . 

Die  Substanz  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Sie  schäumt  von  etwa 
140°  ab  stark  auf  und  wird  von  etwa  180°  ab  gelb  und  allmählich 
braun.  In  Wasser  ist  sie  spielend  leicht  löslich.  Sie  gibt  die  Millon- 
sche  und  auch  die  Biuret-Reaktion. 

Aus  sehr  konzentrierter,  wäßriger  Lösung  wird  sie  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  durch  einen  Überschuß  einer  gesättigten  Ammoniumsulfat  - 
lösung  ölig  gefällt.  Kühlt  man  in  Biswasser  und  schüttelt  um,  so  ballt 
sich  das  Öl  zu  einer  zähen,  amorphen  Masse  zusammen.  In  konzen¬ 
trierter  Lösung  gibt  das  Dipeptid  auch  mit  Tannin  eine  ölige  Fällung, 
die  sich  im  Überschuß  wieder  löst.  Beide  Fällungen  finden  aber  lange 
nicht  so  leicht  statt,  als  bei  dem  Leucyltriglycyl-tyrosin. 


d-  &  -  Bromisocapronyl-triglycyl  - 1  -  ty rosin, 

C4H9  •  CHBrCO  •  (NHCH2CO)3  •  NHCH(CH2  •  C6H4  •  OH)COOH. 

Zu  einer  stark  gekühlten  Lösung  von  1,75  g  /-Tyrosin  (1,25  Mol.) 
in  19,2  ccm  ^-Natronlauge  (2  Mol.,  berechnet  auf  Tyrosin)  wurden  ab¬ 
wechselnd  und  allmählich  3  g  d-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid 
(1  Mol.)  und  9,6  ccm  w-Natronlauge  (1,25  Mol.)  zugesetzt.  Bei  kräftigem 
Schütteln  unter  Zugabe  von  Glasperlen  war  das  Chlorid  in  etwa  3/4  Stun¬ 
den  umgesetzt.  Die  Lösung  schäumte  während  der  Operation  sehr  stark. 
Beim  Ansäuern  mit  10  ccm  °h-n.  Salzsäure  fiel  der  größte  Teil  des  Re¬ 
aktionsproduktes  als  hellgraue,  zähe  Masse  aus.  Sie  wurde  aus  der 
Lösung  entfernt  und  mit  wenig  Wasser  verrieben.  Nach  12  Stunden 
war  sie  fest  geworden.  Die  Menge  betrug  1,25  g.  Aus  der  ersten  Mutter¬ 
lauge  krystallisierten  beim  längeren  Stehen  noch  0,12  g  reinen  Brom¬ 
körpers  aus.  Als  das  Filtrat  mit  21  ccm  w-Natronlauge  neutralisiert 
wurde,  schied  sich  das  unverbrauchte  Tyrosin  ab.  Es  wurde  nach 
2-stündigem  Stehen  abfiltriert,  und  aus  der  Mutterlauge  schieden  sich 
nach  12  Stunden  abermals  0,18  g  Bromkörper  aus. 

Die  Gesamtausbeute  betrug  also  1,55  g.  9 

Zur  Reinigung  wurde  aus  der  18-fachen  Menge  heißem  Wasser  um- 
krystallisiert.  Der  Schmelzpunkt  ist  nicht  scharf. 

Die  frisch  umkrystallisierte,  nur  lufttrockne  Substanz  wird  von  100° 
ab  weich  und  schmilzt  gegen  115°  unter  Schäumen.  Die  bei  78°  im  Va¬ 
kuum  über  Phosphorpentoxyd  vom  Krystallwasser  befreite  Substanz 
sintert  von  100°  ab  sehr  stark,  wird  allmählich  dunkelgelb  bis  braun 
und  ist  gegen  220°  ohne  Gasentwicklung  geschmolzen. 
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Zur  Analyse  wurde  bei  78°  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd 
getrocknet. 

0,1240g  Sbst. :  0,2154  g  C02,  0,0651  g  H20.  —  0,1445g  Sbst. :  13,5  ccm  N 
(18°,  762mm).  —  0,1541g  Sbst.:  0,0545g  AgBr. 

C2iH2907N4Br  (529,2).  Ber.  C  47,62,  H  5,52,  N  10,59,  Br  15,11. 

Gef.  „  47,38,  „  5,87,  „  10,77,  „  15,05. 

Aus  Wasser  krystallisiert  der  Körper  in  undeutlich  ausgebildeten 
Nadeln,  aus  Alkohol  aber  recht  schön  in  feinen,  zu  Büscheln  verwach¬ 
senen  Nüdelchen. 

In  heißem  Wasser  und  Alkohol,  sowie  in  Aceton  ist  er  leicht  löslich, 
auch  in  warmem  Essigäther,  schwerer  in  kaltem  Wasser  und  Alkohol, 
sehr  schwer  in  Äther.  Zur  optischen  Bestimmung  diente  die  wäßrige 
Lösung. 

0,1026  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  8,4350g.  d20  =  1,002. 
Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,70°  nach  rechts. 
Mithin 

=  +  28,7°  (±0,8°). 

0,1037  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  8,9543  g.  d20  =  1,002. 
Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,66°  nach  rechts. 
Mithin 

[*$  =  +  28,4°  (+0,8°). 


/  -  Leucyl-triglycyl  -  /  -  tyrosin. 

Als  eine  Lösung  von  2  g  Bromkörper  in  10  ccm  25-prozentigem  Am¬ 
moniak  3V2  Tage  bei  25°  stehen  blieb,  war  alles  Brom  abgespalten.  Nun 
wurde  das  Ammoniak  im  Vakuum  verdampft  und  der  Rückstand  mit 
wenig  Wasser  aufgenommen.  Dabei  blieben  0,1  g  eines  krystallinischen 
Körpers  zurück,  der  alle  Eigenschaften  des  Glycyl-tyrosinanhydrids  zeigte, 
.^eine  Bildung  erinnert  an  die  Entstehung  von  Glycinanhydrid  bei  der 
Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Chloracetyl-diglycyl-glycin1).  Nachdem 
aus  dem  Filtrat  das  Bromammonium  in  der  üblichen  Weise  durch  Baryt 
und  Silbersulfat  quantitativ  entfernt  war,  wurde  die  Lösung  im  Vakuum 
zur  Trockne  verdampft  und  der  Rückstand  mit  ca.  10  ccm  Wasser  auf¬ 
genommen,  wobei  wiederum  etwas  Anhydrid  (0,03  g)  zurückblieb.  Aus 
dem  auf  ca.  5  ccm  konzentrierten  Filtrat  fiel  auf  Zusatz  von  absolutem 
Alkohol  das  Pentapeptid  als  schwach  graue,  amorphe  Masse,  die  abfil¬ 
triert  und  mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen  wurde.  Die  Ausbeute 
betrug  0,7  g.  Zur  Analyse  war  das  Präparat  nochmals  aus  konzentrier¬ 
ter  wäßriger  Lösung  mit  Alkohol  gefällt  und  bei  105°  im  Vakuum  über 
Phosphorpentoxyd  getrocknet  worden. 


b  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  37,  2503  [1904].  (Proteine  I,  S.  352). 
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Die  erste  Mutterlauge  wurde  unter  geringem  Druck  verdampft. 
Beim  Aufnehmen  des  Rückstandes  mit  wenig  Wasser  blieb  ein  Kleiner 
Teil  zurück,  und  die  Lösung  war  etwas  gefärbt.  Sie  wurde  deshalb  mit 
Tier  kohle  gekocht,  dann  konzentriert  und  wiederum  mit  Alkohol  gefällt. 
So  wurden  noch  0,3  g  rein  weißes  Produkt  erhalten.  Im  ganzen  betrug 
die  Ausbeute  also  1,0  g  oder  57%  der  Theorie. 

0,1417  g  Sbst. :  0,2798  g  C02,  0,0901  g  HaO.  —  0,1868  g  Sbst.:  25,1  ccm  N 
{22°,  758  mm). 

C21H3107N5  (465,3).  Ber.  C  54,16,  H  6,71,  N  15,06. 

Gef.  „  53,85,  „  7,11,  „  15,26. 

Das  Pentapeptid  ist  in  Wasser  sehr  leicht  löslich  und  wird  daraus 
durch  Alkohol  in  farblosen,  amorphen  Flocken  gefällt.  Leider  ist  es 
bisher  nicht  gelungen,  es  krystallisiert  zu  erhalten.  Dasselbe  gilt  für 
seine  Salze.  Die  bei  105°  getrocknete  Substanz  beginnt  gegen  160° 
zu  schäumen,  wird  gegen  180°  gelb  und  zersetzt  sich  bei  höherer  Tem¬ 
peratur  immer  mehr. 

Die  wäßrige  Lösung  dreht  ziemlich  stark  nach  rechts,  aber  das 
Drehungsvermögen  war  bei  verschiedenen  Präparaten  keineswegs  gleich, 
wie  die  folgenden  beiden  Bestimmungen  zeigen. 

0,2556  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Lösung  51929  g.  d20  =  1,01. 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,56°  nach  rechts. 

Mithin 

[*E>0  =  +31,4°  (±0,4°). 

0,0998  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Lösung  2,0765  g.  d20  =1,01. 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,77°  nach  rechts. 

Mithin 

C^]o  =  +36,5°  (±0,4°). 

Das  Pentapeptid  schmeckt  ziemlich  stark  bitter,  reagiert  sauer  und 
gibt  stark  die  Biuretfärbung  und  Milions  Reaktion.  Das  Nitrat  bildet 
eine  amorphe  Masse,  die  sich  sowohl  in  Wasser  wie  in  Alkohol  leicht 
löst  und  aus  letzterem  durch  Äther  amorph  gefällt  wird.  Pikrat  und 
Pikrolonat  sind  in  Wasser  schwer  löslich  und  bilden  zähe  Öle.  Das 
tiefblaue  Kupfersalz  ist  in  Wasser  leicht,  in  Alkohol  aber  äußerst  schwer 
löslich.  Charakteristisch  ist  das  Verhalten  des  Pentapeptids  gegen  Salz¬ 
lösungen.  So  wird  es  aus  Wasser  durch  eine  gesättigte  Ammoniumsulfat¬ 
lösung  leicht  niedergeschlagen.  Bei  niederer  Temperatur  fällt  es  in 
dicken,  amorphen  Flocken  und  bei  gelinder  Wärme  als  zähe,  klebrige 
Masse  aus.  Die  mit  Essig-  oder  Salpetersäure  versetzte,  nicht  zu  ver¬ 
dünnte  wäßrige  Lösung  wird  auch  durch  eine  gesättigte  Kochsalzlösung 
gefällt.  Ferner  gibt  Tannin  in  der  wäßrigen  Lösung  des  Pentapeptids 
sofort  eine  dicke  Fällung.  Endlich  wird  es  wie  so  viele  andere  künst¬ 
liche  Polypeptide  aus  schwefelsaurer  Lösung  durch  Phosphorwolfram- 
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säure  gefällt.  Mehrere  der  zuvor  erwähnten  Reaktionen  werden  als 
charakteristisch  für  die  Albumosen  angesehen.  Man  kann  deshalb  das 
vorliegende  Pentapeptid  in  diese  Klasse  einreihen,  und  es  ist  vielleicht 
kein  Zufall,  daß  der  größere  Teil  der  bisher  beschriebenen  Albumosen 
Milions  Reaktion  geben,  mithin  Tyrosin  enthält1).  Ich  will  damit 
aber  keineswegs  sagen,  daß  nicht  auch  andere  ziemlich  einfache  Poly¬ 
peptide  ähnliche  Eigenschaften  haben  können.  Im  Gegenteil,  ich  kann 
schon  jetzt  mitteilen,  daß  das  Di-/-leucyl-cystin,  welches  ich  gemein¬ 
schaftlich  mit  Dr.  O.  Gerngroß  untersucht  habe,  auch  durch  Ammo¬ 
niumsulfat  aus  der  wäßrigen  Eösung  leicht  gefällt  wird* *),  und  weitere 
Beispiele  dieser  Art  werden  sich  gewiß  noch  manche  finden  lassen. 


d  -  <x  -  Bromisocapronyl-d-glut  aminsäure. 

Da  die  aktive  Bromisocapronsäure  sehr  viel  schwerer  zugänglich 
ist,  als  die  Glutaminsäure,  so  empfiehlt  es  sich,  letztere  bei  der  Kupp¬ 
lung  im  Überschuß  anzuwenden  und  auch  die  zur  Eösung  der  Säure 
bestimmte  Menge  Alkali  auf  1,5  Mol.  zu  bemessen. 

Dementsprechend  wurden  8,2  g  ^-Glutaminsäure  in  83  ccm  n- Na¬ 
tronlauge  gelöst,  in  einer  Kältemischung  gekühlt  und  unter  kräftigem 
Schütteln  8  g  d-ft-Bromisocapronylchlorid  (aus  ^-Leucin)  und  55  ccm 
^-Natronlauge  abwechselnd  in  kleinen  Portionen  zugegeben.  Die  Opera¬ 
tion  dauerte  ungefähr  3/4  Stunden. 

Nachdem  die  Flüssigkeit  mit  110  ccm  ^-Salzsäure  übersättigt  war, 
wurde  sie  mehrmals  ausgeäthert  und  die  eingeengten  ätherischen  Aus¬ 
züge  durch  Petroläther  gefällt.  Das  anfangs  ölig  abgeschiedene  Kupp- 
lungsprodukt  krystallisierte  bei  längerem  (12  Stunden)  Stehen  voll¬ 
ständig.  Die  Ausbeute  betrug  10  g  oder  rund  82%  der  Theorie.  Zur 
Reinigung  wurde  in  Äther  gelöst  und  wieder  mit  Petroläther  gefällt, 
wobei  die  Substanz  zuerst  sich  wieder  ölig  abschied  und  allmählich  in 
meist  sternförmig  vereinigten,  langen  Nadeln  krystallisierte.  Für  die 
Analyse  wurde  über  Schwefelsäure  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1897  g  Sbst. :  0,2824  g  C02,  0,0931  g  H20.  —  0,1900  g  Sbst.:  7,5  ccm  N 
(22°,  748mm).  —  0,1673  g  Sbst.:  0,0963g  AgBr. 

cnHi8°5NBr  (324,1).  Ber.  C  40,73,  H  5,60,  N  4,32,  Br  24,67. 

Gef.  „  40,60,  „  5,49,  „  4,42,  „  24,49. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  108 -—109°  (korr.).  Sie  ist  in  kaltem  Was¬ 
ser,  Alkohol,  Äther  und  heißem  Chloroform  leicht,  dagegen  in  Benzol 
schwer  und  in  Petroläther  fast  gar  nicht  löslich.  Sie  dreht  in  wäßriger 
Eösung  ganz  schwach  nach  links. 

x)  Vergl.  F.  Hofmeister,  Ergebnisse  der  Physiologie  I,  781. 

*)  Vergl.  S.  625. 
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I  -  L  e  u  c  y  1  -  d  -  glutamin säure, 
(CH3)2CHCH2CH(NH2)CO  •  NHCH(COOH)  •  CH2  •  CH2COOH. 

Löst  man  5  g  Bromisocapronylglutaminsäure  in  25  ccm  wäßrigem 
Ammoniak  von  25%  und  läßt  3  Tage  bei  25°  stehen,  so  ist  alles  Brom 
abgespalten.  Die  Flüssigkeit  wird  dann  unter  geringem  Druck  ver- 
dampft,  der  Rückstand  in  wenig  Wasser  gelöst  und  in  einer  Schale 
auf  dem  Wasserbade  mehrmals  unter  Zusatz  von  Alkohol  wieder  ver¬ 
dampft.  Hierbei  scheidet  sich  das  Dipeptid  krystallinisch  aus.  Es  wird 
schließlich  mit  heißem  Alkohol  ausgelaugt,  um  das  Bromammonium  zu 
entfernen.  Die  Ausbeute  betrug  2,1  g  oder  52%  der  Theorie.  Zur  völ¬ 
ligen  Reinigung  löst  man  in  heißem  Wasser  und  fällt  mit  Alkohol.  Die 
im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknete  Substanz  verliert  bei  120 


nicht  an  Gewicht. 

0,1694  g  Sbst.:  0,3163  g  C02, 

(18°,  759  mm). 

CnH20O5N2  (260,2). 


0,1210  g  H20.  —  0,1834  g  Sbst.:  17,2  ccm  N 

Ber.  C  50,74,  H  7,75,  N  10,77. 

Gef.  „  50,92,  „  7,99,  „  10,84. 


Das  Dipeptid  schmilzt  nicht  ganz  konstant  gegen  232°  (korr.) 
unter  Zersetzung.  Es  löst  sich  in  ca.  30  Teilen  kochendem  Wasser  und 
kommt  aus  dieser  Lösung  in  der  Kälte  recht  langsam  in  langen,  häufig 
drusenartig  verwachsenen  Nadeln.  Viel  rascher  erfolgt  die  Kristalli¬ 
sation  auf  Zusatz  von  Alkohol,  worin  es  äußerst  schwer  löslich  ist.  In 
verdünnter  Salzsäure  ist  es  sehr  leicht  löslich  und  scheidet  sich  daraus 
auf  Zusatz  von  Natriumacetat  langsam,  aber  ziemlich  vollständig 

wieder  ab.  ..  , 

Wegen  der  geringen  Löslichkeit  in  Wasser  diente  für  die  optische 

Untersuchung  eine  Lösung  in  Normalsalzsäure. 

0,5970  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  7,290  g,  d20  =  1,035. 
Drehung  im  2-dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,78°  nach  rechts. 

Mithin 

[Ä]“  =  -f  10,5°  (+0,1°)  in  salzsaurer  Losung. 

0,5754  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  7,4251  g,  d  =  1,033. 
Drehung  im  2-dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,66°  (±0,02°) 
nach  rechts.  Mithin : 

=  +  10,4°  (±0,1°). 

Das  Dipeptid  schmeckt  schwach  sauer  und  gleichzeitig  schwach 
abstumpfend.  In  verdünnter,  schwefelsaurer  Lösung  wird  es  von 
Phosphorwolframsäure  nicht  gefällt.  Das  Natriumsalz  ist  in  Wasser 
sehr  leicht,  in  konzentrierter  Natronlauge  aber  schwer  löslich.  Das 
Bariumsalz,  dargestellt  durch  Kochen  der  wäßrigen  Lösung  mit  Barium¬ 
carbonat,  bleibt  beim  Verdunsten  als  amorphe,  farblose  Masse  zurück. 
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die  sich  wieder  leicht  in  Wasser  löst.  Die  wäßrige  Lösung  des  Dipeptids 
wird  von  zweifach  basisch  essigsaurem  Blei  nicht  gefällt. 

Dagegen  ist  das  Silbersalz  in  Wasser  sehr  schwer  löslich;  infolge¬ 
dessen  wird  die  mit  Ammoniak  neutralisierte,  wäßrige  Lösung  des  Di¬ 
peptids  durch  Silbernitrat  auch  bei  ziemlich  starker  Verdünnung  gefällt. 
Der  Niederschlag  ist  amorph,  etwas  gallertig  und  anfangs  ganz  farblos, 
färbt  sich  aber  am  Licht  langsam. 

Die  Leucyl-glutaminsäure  gleicht  also  in  dieser  Hinsicht  der  Glut¬ 
aminsäure  selbst,  deren  neutrales  Silbersalz  ebenfalls  durch  Umsetzung 
des  neutralen  Ammoniumsalzes  mit  Silbernitrat  ausgeschieden  wird1). 
Ähnlich  verhalten  sich  die  Glycyl-d-glut aminsäure  und  die  entspre¬ 
chende  Chlor acetyl-glut aminsäure,  die  später  ausführlicher  beschrieben 
werden  sollen,  und  es  ist  zu  erwarten,  daß  man  die  gleiche  Eigenschaft 
bei  vielen  Polypeptiden  der  Glutaminsäure  wiederfinden  wird.  Endlich 
habe  ich  mich  überzeugt,  daß  auch  Derivate  der  Asparaginsäure  die 
Reaktion  zeigen.  So  werden  Asparagyl-monoglycin  und  Asparagyl- 
dialanin2)  ebenfalls  durch  Ammoniak  und  Silbernitrat,  wenn  die  Lösung 
abgekühlt  und  nicht  gar  zu  verdünnt  ist,  als  farblose,  amorphe  Nieder¬ 
schläge  ausgeschieden. 

Aus  diesen  Beobachtungen  folgt,  daß  man  manche  derartige  Deri¬ 
vate  von  Glutamin-  und  Asparaginsäure  aus  verdünnten  Lösungen  ab¬ 
scheiden  und  von  vielen  anderen  Polypeptiden  trennen  kann. 

Die  Methode  wird  deshalb  voraussichtlich  gute  Dienste  beim  Stu¬ 
dium  der  partiellen  Hydrolyse  von  Proteinen  leisten.  Das  erste  Beispiel 
dafür  bietet  die  Abscheidung  der  /-Leucyl-d-glutaminsäure  aus  den 
Spaltprodukten  des  Gliadins,  die  von  E.  Abderhalden  und  mir  in 
der  vorhergehenden  Abhandlung  geschildert  (Berichte  d.  D.  Chem. 
Gesellsch.  40,  3559  [1907])  (S.  732)  worden  ist. 


Triglycyl-glycinamid, 

NH2CH2CO  •  (NHCH2CO)2  •  NHCH2CO  •  NH2. 

1  g  gepulverter  Triglycyl-glycinmethylester3)  wurde  mit  20  ccm  bei 
0°  gesättigtem  methylalkoholischem  Ammoniak  2  Stunden  unter  Schüt¬ 
teln  auf  80—100°  erhitzt.  Nach  dem  Erkalten  ist  die  Flüssigkeit  von 
einem  Brei  feiner  Kr  y  st  alle  erfüllt,  weil  das  Amid  im  Gegensatz  zum  Ester 
selbst  in  heißem  Methylalkohol  schwer  löslich  ist.  Die  Krystalle  wurden 
abgesaugt,  mit  Methylalkohol  gewaschen,  dann  abgepreßt  und  im  Va- 

0  J.  Habermann,  Eiebigs  Ann.  d.  Chem.  179,  250  [1875]. 

2)  E.  Fischer  und  E.  Koenigs,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  37,  4585 
[1904].  (Proteine  I,  S.  402.) 

3)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2926  [1906].  ( S .  357.) 
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kuum  getrocknet.  Zur  völligen  Reinigung  wurden  sie  schließlich  in  etwa 
10  ccm  Wasser  gelöst,  filtriert  und  durch  Zusatz  von  Methylalkohol 
wieder  abgeschieden.  Die  Ausbeute  an  reinem  Produkt  betrug  0,6  g 
oder  60%  der  Theorie. 

Zur  Analyse  wurde  bei  80°  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1706g  Sbst. :  0,2453  g  C02,  0,0980g  HsO.  —  0,1155g  Sbst.:  23,1  ccm 
1l10-n .  NH3  (Kjeldahl). 

C8H1504N5  (245,2).  Ber.  C  39,16,  H  6,16,  N  28,57. 

Gef.  „  39,21,  „  6,43,  „  28,02. 

Das  Amid  löst  sich  in  Wasser  leicht  mit  stark  alkalischer  Reak¬ 
tion,  dagegen  sehr  schwer  in  trocknem  Methylalkohol,  noch  schwerer 
in  Äthylalkohol,  Äther  etc. 

Aus  Wasser  durch  Methylalkohol  abgeschieden,  bildet  es  feine 
Nädelchen,  die  meist  büschel-  oder  pinselförmig  vereinigt  sind.  Es 
hat  keinen  bestimmten  Schmelzpunkt,  beginnt  aber  im  Capillarrohr 
gegen  225°  zu  sintern  und  sich  dunkel  zu  färben. 

In  sehr  wenig  mäßig  verdünnter  Salzsäure  oder  Salpetersäure  löst 
sich  das  Amid  in  gelinder  Wärme,  und  in  der  Kälte  krystallisieren  lang¬ 
sam  die  Salze,  die  in  reinem  Wasser  leicht  löslich  sind.  Schwerer  löslich 
ist  das  Pikrat;  es  krystallisiert  aus  der  heißen,  wäßrigen  Lösung  beim 
langsamen  Erkalten  in  schönen,  glänzenden,  orangeroten  Blättchen,  die 
unter  dem  Mikroskop  wie  Rhomben  aussehen  und  im  Capillarrohr  nach 
vorhergehender  Sinterung  gegen  240°  unter  Schwärzung  und  Auf¬ 
schäumen  schmelzen. 

In  ziemlich  konzentrierter,  wäßriger  Lösung  wird  das  Amid  auch 
bei  Gegenwart  von  Schwefelsäure  durch  Phosphorwolframsäure  amorph 
gefällt.  Bei  größerer  Verdünnung  bleibt  die  Reaktion  aber  aus. 

Es  zeigt  sehr  stark  die  Biuretreaktion  und  gibt  beim  Erwärmen 
mit  Alkali  sofort  Ammoniak. 

Kupferoxyd  wird  von  der  wäßrigen  Lösung  beim  Kochen  mit 
blau  violetter  Farbe  gelöst,  während  Kupfersulfat  eine  reine  blaue 
Farbe  gibt. 

Größeren  Schwierigkeiten  bin  ich  begegnet  bei  den  Versuchen, 
den  Pentaglycyl-glycinmethylester  in  das  Amid  zu  verwandeln. 
Sowohl  bei  Anwendung  von  flüssigem  Ammoniak  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  wie  beim  Erhitzen  mit  Ammoniak  in  methyl-  oder  äthyl¬ 
alkoholischer  Lösung  auf  100°  resultierten  immer  Präparate,  die  zweifel¬ 
los  Amid  enthielten,  weil  sie  beim  Kochen  mit  Alkali  reichliche 
Mengen  von  Ammoniak  entwickelten,  aber  stets  weniger  Stickstoff 
aufwiesen,  als  dem  reinen  Amid  entspricht.  Die  besten  Resultate  wur¬ 
den  erhalten  beim  12-stündigen  Schütteln  des  fein  gepulverten  Esters 
mit  der  10-fachen  Menge  methylalkoholischem  Ammoniak,  das  bei  0° 
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gesättigt  war,  bei  100°.  Durch  die  geringe  Eöslichkeit  des  Esters  in 
Methylalkohol  wird  die  Reaktion  natürlich  sehr  verzögert.  Das  abfil¬ 
trierte  amorphe  Produkt  wurde  ungefähr  in  der  10-fachen  Menge  heißem 
Wasser  gelöst  und  nach  Abkühlen  auf  0°  unter  Zusatz  einer  kleinen 
Menge  Natronlauge  etwa  5  Minuten  mit  der  Mutterlauge  geschüttelt, 
um  unveränderten  Methylester  zu  lösen. 

Das  abgesaugte,  mit  kaltem  Wasser  sorgfältig  gewaschene  und 
schließlich  bei  80°  im  Vakuum  getrocknete  Präparat  gab  dann  bei 
der  Analyse  folgendes  Resultat: 

0,1392  g  Sbst. :  25,65  ccm  NH3. 

Gef.  N  25,82, 

während  für  das  Amid  27,3  und  den  Ester  22,5  pCt.  N  berechnet  sind. 


Molekulargewichtsbestimmungen  für  einige  Polypeptide. 

Da  die  Polypeptide  in  ihrem  chemischen  Charakter  den  Amino¬ 
säuren  recht  ähnlich  sind  und  letztere,  wie  die  ausführlichen  Beob¬ 
achtungen  am  Glykokoll1)  zeigen,  dem  Rao  ult  sehen  Gesetz  sehr 
genau  folgen,  so  durfte  man  erwarten,  daß  auch  die  einfacheren  Poly¬ 
peptide  das  gleiche  Verhalten  zeigen  würden.  Die  nachfolgenden  Beob¬ 
achtungen  bestätigen  das  im  allgemeinen;  nur  sind  die  Abweichungen 
von  Versuch  und  Theorie  erheblich  größer  als  beim  Glykokoll,  und  be¬ 
achtenswert  ist,  daß  die  gefundenen  Werte  geringer  sind  als  das  berech¬ 
nete  Molekulargewicht.  Besonders  groß  ist  die  Abweichung  beim  Tri- 
glycyl-glycin.  Das  hängt  vielleicht  mit  der  großen  Verdünnung  der 
untersuchten  Eösung  zusammen,  leider  war  die  Anwendung  einer  grö¬ 
ßeren  Konzentration  wegen  der  geringen  Eöslichkeit  der  Substanz  nicht 
möglich.  Verhältnismäßig  groß  sind  auch  die  Differenzen  bei  dem 
Leucyl-diglycyl-glycin,  obschon  hier  konzentriertere  Eösungen  unter¬ 
sucht  wurden. 

Den  5  Polypeptiden  habe  ich  noch  ein  Diketopiperazin,  das  Glycyl- 
^-valinanhydrid  zugefügt,  weil  es  auffallend  große  Neigung  hat,  aus 
seinen  Eösungen  gelatinös  auszufallen.  Man  hätte  darnach  erwarten 
können,  daß  es  schon  in  Eösung  zur  Bildung  komplizierterer  Moleküle 
hinneige.  Das  Resultat  der  Molekulargewichtsbestimmung  beweist 
aber  das  Gegenteil.  Alle  Versuche  sind  mit  wäßrigen  Eösungen  aus¬ 
geführt,  und  für  die  Berechnung  diente  der  Wert  K  —  19. 


x)  W.  A.  Roth,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  43,  558  [1903].  Vergl.  auch 
Th.  Curtius  und  H.  Schulz,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  26,  3041  [1890]. 
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Glycyl  - 1  -  ty rosin  (krystallisiert) *) , 

NH2CH2CO  •  NHCH(CH2  •  C6H4  •  OH)COOH. 

I  Prozentgehalt  der  Lösung  2,982,  4  =  0,256°  . 

II.  „  „  „  1,924,  4  =  0,185° . 

HI  „  ,,  ,,  3,640,  4=  0,322°. 

Molekulargewicht.  Ber.  238.  Gef.  I.  221,  II-  198,  III.  215 


Diglycyl-glycin,  NH^CHGCO  •  NHCH2CO  *  NHCH2COOH. 

I.  Prozentgehalt  der  Lösung  1,56,  A  =0,173°. 

II.  ,,  „  „  3,08,4=  0,335°. 

Molekulargewicht.  Ber.  189.  Gef.  I.  171,  FL  175. 

Triglycyl-glycin,  NH2CH2CO  •  (NHCH2CO)2  •  NHCH2COOH. 

I.  Prozentgehalt  der  Lösung  0,683,  4  =0,073°. 

II.  „  „  „  0,801,4  =0,081°. 

Molekulargewicht.  Ber.  246.  Gef.  I.  1/8,  II.  188. 


Leucyl-diglycyl-glycin, 

C4H9  •  CH(NH2)CO  •  (NHCH2CO)2  •  NHCH2COOH. 

I.  Prozentgehalt  der  Lösung  1,75,  4  =0,130°. 

II.  „  „  „  2,11,4=0,154°. 

III.  „  „  „  2,24,4  =0,168°. 

Molekulargewicht.  Ber.  302,  Gef.  I.  256,  II.  260,  III.  253. 


I-  Alanyl-diglycyl-/-alanyl-glycyl-glycin2), 

NH,  •  CH(CH3)CO  •  (NHCHgCOJa  •  NHCH(CH3)CO  •  NHCH2CO 

.  nhch2cooh  . 

Prozentgehalt  der  Lösung  2,00,  4  =  0,104°. 

1,97,  4  =0,114°. 

Molekulargewicht.  Ber.  388.  Gef.  366,  329. 


Glycyl  -  d  -  valinanhydrid3). 

Prozentgehalt  der  Lösung  1,966,  4  =0,271°. 

Molekulargewicht:  Ber.  1,56.  Gef.  138. 

x)  Das  bisher  nur  in  amorphem  Zustand  bekannte  Dipeptiö  wurde  in 
jüngster  Zeit  von  den  HHrn.  E).  Abderhalden  und  B.  Oppler  im  hiesigen 
Institut  krystallisiert  erhalten. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.'Chem.  Gesellsch.  39,  2925  [1906].  (5.  3o6.) 

3)  Die  Verbindung  ist  erst  in  jüngster  Zeit  von  Hrn.  H.  Scheibler  im 
hiesigen  Institut  hergestellt  worden.  (S.  570.) 
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Formyl  - 1  -  ty rosin,  CHO  •  NH  •  CH(CH2  •  C6H4  •  OH)  •  COOH. 

Die  Bereitung  der  Monoacylderivate  des  Tyrosins  durch  Einwir¬ 
kung  von  Säurechloriden  auf  die  alkalische  Lösung  der  Aminosäuren 
bietet  Schwierigkeiten,  weil  die  Acylierung  auch  an  der  Phenolgruppe 
erfolgt.  So  entsteht  bei  Anwendung  von  Benzoylchlorid  als  Haupt¬ 
produkt  Dibenzoyltyrosin1).  Unter  diesen  Umständen  ist  die  leichte 
Bereitung  der  Monoformylverbindung  durch  Kochen  des  Tyrosins  mit 
Ameisensäure  beachtenswert.  Aus  der  Indifferenz  des  Produktes  gegen 
verdünnte  Säuren  darf  man  schließen,  daß  das  Formyl  in  die  Amino¬ 
gruppe  übergetreten  ist. 

Entsprechend  der  Darstellung  des  Formylleucins 2)  werden  5  g  rei¬ 
nes  /-Tyrosin  mit  25  ccm  Ameisensäure  von  98%  3  Stunden  auf  dem 
Wasserbade  erhitzt,  wobei  klare  Lösung  eintritt,  dann  die  Flüssigkeit 
unter  geringem  Druck  verdampft  und  der  zurückbleibende  Sirup  noch 
2  Mal  in  der  gleichen  Weise  mit  12  ccm  Ameisensäure  behandelt.  Hierbei 
bleibt  ein  hellbrauner  Sirup  oder,  wenn  man  längere  Zeit  wartet,  eine 
hellgraue,  krystallinische  Masse.  Zur  Entfernung  von  wenig  unverän¬ 
dertem  Tyrosin  verreibt  man  die  feste  Substanz  mit  der  ungefähr 
dreifachen  Menge  ganz  kalter  w-Salzsäure,  saugt  scharf  ab,  wäscht  mit 
wenig  eiskaltem  Wasser  und  krystallisiert  den  Rückstand  aus  etwa  der 
vierfachen  Menge  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  etwas  Tierkohle,  wobei 
es  nötig  ist,  nach  dem  Erkalten  ein  paar  Tropfen  Salzsäure  zuzufügen,  um 
etwa  entstandenes  Tyrosin  in  Lösung  zu  halten.  Die  Ausbeute  an  reinem 
Präparat  betrug  3,6  g  oder  62%  der  Theorie.  Zur  Analyse  und  optischen 
Bestimmung  diente  ein  mehrmals  aus  heißem  Wasser  umgelöstes,  ganz 
farbloses  Präparat.  Die  lufttrockne  Substanz  enthält  1  Mol.  Wasser. 

0  2026  g  Sbst.  verloren  bei  100°  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxvd  0,0162  g- 
C10HnO4N  -f  H20,  Ber.  H20  7,93.  Gef.  H20  8,00. 

Die  getrocknete  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,1239  g  Sbst.:  0,2606  g  C02,  0,0604  g  H20.  —  0,1778  g  Sbst.:  8,80  ccm 
Vio ~n.  H2S04  (K jeldahl). 

C10HuO4N  (209  1).  Ber.  C  57,39,  H  5,30,  N  6,70. 

Gef.  „  57,36,  „  5,45,  ,,  6,93. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  alkoholische  Lösung 
der  getrockneten  Substanz. 

0,3649  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  6,5123  g,  d  =  0,812. 
Drehung  im  1-dcm-Rohr  bei  20"  und  Natriumlicht  3,86  nach  rechts. 

Mithin 

[*]?  =  +84,8°  (±0,4°). 

0~R~Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  2454  [1899].  {Proteine 
/  S.  90)  und  A.  Schultze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  89,  467. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  3997  [1905].  ( Proteine  I,  S.  149.) 
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Nach  nochmaligem  Umkrystallisieren  war  das  Drehungsvermögen 
nicht  verändert. 

0,3853  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Uösung  7,1616  g,  d  =  0,811. 
Drehung  im  2-dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  7,41°  nach  rechts. 
Mithin 

K£°=  +  84,9°  (±0,2°). 

Die  Übereinstimmung  der  beiden  Werte  spricht  zwar  für  die  op¬ 
tische  Reinheit,  ohne  sie  aber  endgültig  zu  beweisen.  In  der  Tat  hat 
die  Hydrolyse  mit  Salzsäure  ein  Tyrosin  geliefert,  das  optisch  etwas 
minderwertig  war.  Ob  das  allerdings  von  der  ursprünglichen  Unrein¬ 
heit  des  Formylkörpers  oder  von  einer  Racemisierung  bei  der  Hydrolyse 
herrührt,  ist  noch  ungewiß. 

Das  Formyltyrosin  löst  sich  nicht  allein  in  heißem  Wasser,  sondern 
auch  in  kaltem  Alkohol  und  Aceton  leicht;  viel  schwerer  wird  es  von 
Äther  und  äußerst  schwer  von  Chloroform  und  Petroläther  aufge¬ 
nommen. 

Aus  heißem  Wasser  krystallisiert  es  meist  in  ziemlich  dicken  Pris¬ 
men,  einmal  wurde  es  auch  in  vierseitigen  Blättchen  erhalten. 

Sein  Schmelzpunkt  ist  nicht  ganz  konstant.  Das  reinste,  bei  100° 
getrocknete  Präparat  schmolz  bei  raschem  Erhitzen  unter  Aufschäumen 
zwischen  171°  und  174°  (korr.)  zu  einer  gelben  Flüssigkeit. 

Bei  diesen  Versuchen  bin  ich  von  den  HHrn.  Dr.  Walter  Axhausen 
und  Dr.  Hans  Tappen  unterstützt  worden,  wofür  ich  ihnen  auch  hier 
herzlichen  Dank  sage. 
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48.  Emil  Fischer  und  Walter  Schoeller:  Synthese  von 
Polypeptiden  XXII.  Derivate  des  1-Phenylalanin. 

läebig’s  Annalen  der  Chemie  357,  1  [1907]. 

(Fingelaufen  am  11.  August  1907.) 

Polypeptide  des  activen  Phenylalanins  sind  bis  jetzt  unbekannt 
geblieben,  weil  die  Beschaffung  der  activen  Aminosäure  zu  mühsam 
war.  Um  diese  Schwierigkeit  zu  beseitigen,  haben  wir  zunächst  eine 
bequemere  Methode  zur  Spaltung  des  racemischen  Phenylalanins  in 
die  optischen  Componenten  ausgearbeitet,  bei  der  die  Formylverbin- 
dung  zur  Anwendung  kommt  und  die  mithin  dem  für  Leucin1)  schon 
beschriebenen  Verfahren  entspricht. 

Um  das  d- Phenylalanin  zum  Aufbau  von  Polypeptiden  der  natür¬ 
lichen  1-Verbindung  zu  verwerten,  haben  wir  es  durch  Brom  und  Stick¬ 
oxyd  in  die  d-^-Bromhydrozimmtsäure2 *)  verwandelt.  Die  Reaction  geht 
ziemlich  glatt  von  statten,  nur  ist  die  Racemisirung  etwas  grösser  als 
bei  den  aliphatischen  Aminosäuren  und  steigt  auf  etwa  25  pC.  Fast  das 
gleiche  Resultat  erzielt  man  hier  durch  Natriumnitrit  in  starker  brom¬ 
wasserstoffsaurer  Uösung.  Durch  einen  besonderen  Versuch  haben  wir 
ferner  festgestellt,  dass  bei  Anwendung  des  Esters  die  „Waiden5  sehe 
Umkehrung“  nicht  eintritt. 

Die  d-^-Bromhydrozimmtsäure  lässt  sich  durch  Phosphorpenta- 
chlorid  leicht  in  das  entsprechende  active  Chlorid  verwandeln,  dessen 
Kuppelung  mit  Glycocoll  auch  keine  Schwierigkeiten  bietet.  Aus  der  so 
entstehenden  Brom  Verbindung  wurde  in  der  gewöhnlichen  Weise  durch 
Ammoniak  das  1-Phenylalanylglycin  nebst  seinem  Anhydrid  dargestellt. 
Das  umgekehrte  Glycyl-l-phenylalanin  lässt  sich  aus  Chlor acetylchlorid 
und  1- Phenylalanin  bereiten  und  liefert  dasselbe  Anhydrid,  wie  das  iso¬ 
mere  Dipeptid. 

1)  F.  Fischer  und  O.  Warburg,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  3997 
[1905].  ( Proteine  I,  S.  149.) 

2)  E).  Fischer  und  H.  Carl,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  3996  [1906]. 

(S.  105.) 
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Formyl  -  d  1  -  phenylalanin. 

Für  die  folgenden  Versuche  ist  ausschliesslich  synthetisches  dl- Phe¬ 
nylalanin  verwandt  worden,  das  aus  &-Bromhydrozimmtsäure  dargesteiT 
war.  Will  inan  das  käufliche  unreine  Präparat  verwenden,  so  muss  es 
so  lange  mit  absolutem  Alkohol  ausgekocht  werden,  bis  es  sich  in  über¬ 
schüssiger,  etwa  fünfprocentiger  Salzsäure  bei  gelindem  Erwärmen 
klar  löst. 

100  g  werden  mit  150  g  käuflicher  wasserfreier  Ameisensäure 
(98,5  pC.)  drei  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erhitzt,  wobei  Eösung  ein- 
tritt.  Dann  dampft  man  unter  vermindertem  Druck  (bei  etwa  20  mm) 
zur  Trockne;  der  gelblich  gefärbte,  krystallinische  Rückstand  wird 
abermals  auf  dem  Wasserbade  mit  150  g  wasserfreier  Ameisensäure 
drei  Stunden  lang  erhitzt,  nun  wieder  das  Eösungsmittel  vollständig  im 
Vacuum  verdampft  und  die  Operation  zum  dritten  Male  wiedeiholt. 

Das  so  gewonnene  Rohproduct,  116  g,  wird  zur  Entfernung  des 
unveränderten  Phenylalanins  mit  der  D/g-fachen  Menge  eiskalter  Nor¬ 
malsalzsäure  verrieben,  scharf  abgesaugt  und  mit  wenig  eiskaltem  Was¬ 
ser  sehr  sorgfältig  ausgewaschen. 

Zur  Reinigung  genügt  es,  das  nicht  ganz  farblose  Rohproduct  aus 
einem  Eiter  siedenden  Wassers  unter  Zugabe  von  ri hierkohle  umzulösen. 
Beim  Abkühlen  fallen  etwa  65  g  Formyl-dl-phenylalanin  aus ;  die  Mutter¬ 
lauge  scheidet  beim  Einengen  im  Vacuum  auf  75  ccm  nochmals  30  g 
Formylkörper  krystallinisch  ab.  Die  Ausbeute  beträgt  durchschnittlich 
80  pC.  der  Theorie. 

Aus  der  oben  erwähnten  salzsauren  Eösung  lässt  sich  das  dl-Phenyl 
alanin  durch  Eindampfen  und  Behandlung  mit  Ammoniak  leicht  wieder 
gewinnen. 

Für  die  Analyse  wurde  das  Formyl-dl-phenylalanin  im  Vacuum 
über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1624  g  gaben  0,3708  C02  und  0,0831  H20.  —  0,2037  g  gaben  13,2  ccm 
Stickgas  über  33-procentiger  KOH  bei  19°  und  742  mm  Druck. 

Ber.  für  C10HnNO3  (193,09).  C  62,15,  H  5,74,  N  7,26. 

Gef,  „  62,27,  „  5,72,  „  7,30. 

Das  Formyl-dl-phenylalanin  zeigt  keinen  scharfen  Schmelzpunkt! 
es  wird  bei  164°  (corrigirt  165,5°)  weich  und  schmilzt  bei  167  —  168° 
(corrigirt  168,8—169,8°). 

In  kaltem  Wasser  ist  es  schwer  löslich,  denn  bei  27°  sind  ungefähr 
240Theile  erforderlich;  von  heissem  Wasser  wird  es,  wie  zuvor  erwähnt, 
sehr  viel  leichter  aufgenommen  und  scheidet  sich  daraus  beim  Erkalten 
in  sehr  kleinen  Krystallen  ab,  die  unter  dem  Mikroskop  meist  als  vier¬ 
seitige  Täfelchen  erscheinen. 
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In  Methyl-  und  Aethylalkohol  löst  es  sich  zumal  in  der  Wärme  leicht ; 
erheblich  schwerer  löslich  ist  es  in  heissem  Aceton  und  Essigäther,  noch 
schwerer  in  Aether  und  Benzol  und  fast  unlöslich  in  Petroläther. 


Formyl  -  d  -  phenylalanin. 

50  g  Formyl-dl-phenylalanin  und  102  g  wasserfreies  Br  nein  (gleiche 
Mol.)  werden  beide  gepulvert,  gut  durchgemengt,  mit  600 ccm  siedendem, 
trocknem  Methylalkohol  übergossen  und  das  Lösen  auf  dem  Wasser¬ 
bade  vervollständigt.  Nach  wenigen  Minuten  beginnt  bereits  in  der 
Hitze  das  Brucinsalz  des  Formyl-d-phenylalanins  krystallinisch  aus¬ 
zufallen.  Nach  12-stündigem  Stehen  im  Eisschranke,  wobei  die  Lösung 
gegen  Feuchtigkeit  zu  schützen  ist,  sind  etwa  7 5  g  Brucinsalz  aus- 
krystallisirt. 

Die  Masse  besteht  zu  etwa  95  pC.  aus  dem  Salz  des  Formyl-d-phenyl¬ 
alanins.  Zur  Reinigung  werden  die  75  g  Brucinsalz  aus  1,5  Liter  sieden¬ 
dem  Methylalkohol  umgelöst,  wobei  ungefähr  60  g  in  der  Kälte  aus- 
f  allen. 

Weiteres  Lhnkrystallisiren  des  Salzes  hat  keinen  Zweck,  da  das 
Drehungsvermögen  des  Formylkörpers  dadurch  nicht  mehr  erhöht  wird. 

Um  den  letzteren  aus  dem  Salz  zu  gewinnen,  löst  man  60  g  in 
500  ccm  Wasser  von  60°,  kühlt  dann  rasch  auf  etwa  5°  ab  und  giebt, 
bevor  das  Brucinsalz  wieder  auskrystallisirt,  die  berechnete  Menge 
(104  ccm)  abgekühlte  Normalnatronlauge  hinzu. 

Beim  Eingiessen  der  Natronlauge  entsteht  ein  weisser  Niederschlag, 
welcher  aber  sofort  wieder  verschwindet ;  nach  etwa  einer  Minute  beginnt 
dann  die  Ausscheidung  des  Brucins,  meist  in  kugelförmigen  Aggregaten  ; 
bei  gutem  Rühren  ist  in  20  Minuten  fast  alles  Brucin  ausgefallen,  wobei 
die  Lösung  zu  einem  dicken,  weissen  Brei  erstarrt.  Nacn  sorgfältigem  Ab¬ 
nutschen  wird  mit  wenig  eiskaltem  Wasser  ausgewaschen  und  sofort  mit 
20  ccm  fünffach  Normalsalzsäure  der  grösste  Theil  des  Formyl-d-phenyl¬ 
alanins  in  Freiheit  gesetzt,  weiches  sich  in  Form  von  Nadeln  oder  Blätt¬ 
chen  abscheidet.  Die  nach  einer  Stunde  bei  0°  auskrystallisirte  Menge 
betrug  nach  dem  Trocknen  im  Vacuum  15,3  g  oder  77  pC.  der  Theorie. 

Die  Mutterlauge  wurde  im  Vacuum  unter  20  ccm  Druck  auf  40  ccm 
eingedampft,  durch  Ausschütteln  mit  Chloroform  vorn  Rest  des  Brucins 
befreit  und  durch  überschüssige  Salzsäure  (5  ccm  fünffach  noimal)  der 
Rest  des  Formylkörpers  gefällt. 

Die  Ausbeute  an  rohem  Formyl-d-phenylalanin  betrug  19  g  oder 
76  pC.,  bezogen  auf  das  racemische  Ausgangsmaterial. 

Zur  Analyse  wurde  aus  der  fünffachen  Menge  heissem  Wasser  um- 
krystallisirt  und  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 
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0,1735g  .gaben  0,3946  C02  und  0,0901  H20.  —  0,2369  g  gaben  15,1  ccm 
Stickgas  über  33-procentigem  KOH  bei  20°  und  759  mm  Druck. 

Ber.  für  C10HnNO3  (193,09).  C  62,15,  H  5,74,  N  7,26. 

Gef.  „  62,02,  „  5,81,  „  7,30. 

Zur  optischen  Bestimmung  diente  die  alkoholische  Lösung. 

0,2566  g  Substanz.  6,1106  g  Gewicht  der  Lösung.  Drehung  im 
2  dm- Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  5,09°  nach  links. 

d24°  =  0,8034;  [oc%°  =  -  75,43°  (±0,2°) . 

Durch  weiteres  Umkrystallisiren  wurde  keine  höhere  Drehung 
erzielt. 


Formyl  -  1  -  phenylalanin. 

Lässt  man  die  Mutterlauge  des  Brucinsalzes  unter  Abschluss  der 
Luftfeuchtigkeit  im  Bisschranke  stehen,  so  schiessen  nach  zwei  Tagen 
warzenförmige  Krystalle  an,  deren  Menge  nach  acht  Tagen  etwa  50  pC.  des 
noch  im  Methylalkohol  enthaltenen  Brucinsalzes  beträgt ;  die  Krystalli- 
sation  tritt  indessen  nur  ein,  wenn  der  Methylalkohol  wasserfrei  ist. 

Um  den  Rest  des  Brucinsalzes  zu  gewinnen,  wird  die  methylalko¬ 
holische  Lösung  unter  vermindertem  Druck  zur  Trockne  verdampft  und 
der  Rückstand  in  der  achtfachen  Menge  Wasser  von  60°  gelöst.  Beim 
8— 10-tägigen  Stehen  dieser  Flüssigkeit  im  Bisschranke  fällt  noch  eine 
reichliche  Menge  des  Brucinsalzes  aus;  die  Gesammtmenge  desselben 
beträgt  ungefähr  70  pC.  der  Theorie. 

Zur  Reinigung  wurde  das  Brucinsalz  wiederum  in  der  achtfachen 
Menge  warmem  Wasser  gelöst  und  die  Lösung  nach  dem  Abkühlen 
auf  0°  und  Binimpfen  einiger  Kryställchen  mehrere  Tage  im  Bisschranke 
aufbewahrt.  Die  Abscheidung  erfolgt  dann  so  vollständig,  dass  kaum 
10  pC.  des  Salzes  in  der  Mutterlauge  bleiben. 

Die  Gewinnung  des  freien  Formyl-l-phenylalanins  geschah  in  der 
gleichen  Weise  wie  bei  dem  Antipoden.  Nach  einmaligem  Umkrystalli¬ 
siren  des  Rohpoductes  aus  der  zehnfachen  Menge  heissem  Wasser  war 
die  specifische  Drehung  noch  zu  gering  (72°),  nachdem  aber  die  Kry- 
stallisation  in  der  gleichen  Weise  wiederholt  war,  wurde  fast  derselbe 
Werth  wie  bei  dem  Antipoden  gefunden. 

Zur  Analyse  war  ebenfalls  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  ge¬ 
trocknet. 

0,1672  g  gaben  0,3803  0O2  und  0,0862  H20.  —  0,1909  g  gaben  12  ccm  Stick¬ 
gas  über  33-procentigem  KOH  bei  17°  und  770  mm  Druck. 

Ber.  für  C10HnNO3  (193,09).  C  62,15,  H  5,74,  N  7,26. 

Gef.  „  62,03,  „  5,77,  „  7,40. 
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Optische  Bestimmung. 

0,2540  g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  alkoholischen  Lösung 
6,0896  g.  Spec.  Gew.  0,8030  g.  Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht  im 
2  dm-Rohre  5,04°  nach  rechts.  Mithin 

[4°  =  +  75,2°  (±0,2°). 

Der  Werth  ist  nahezu  identisch  mit  der  spec.  Drehung  des 
optischen  Antipoden ;  auch  in  den  sonstigen  physikalischen  Eigenschaf¬ 
ten  zeigen  beide  gute  Uebereinstimmung. 

Sie  erweichen  gegen  163°  (corrigirt)  und  schmelzen  gegen  167° 
(corrigirt).  Aus  warmem  Wasser  krystallisiren  sie  in  sehr  schiefen,  vier¬ 
seitigen  Täfelchen,  die  aber  häufig  durch  Abstumpfung  der  spitzen  Ecken, 
sechsseitig  erscheinen.  Sie  lösen  sich  im  allgemeinen  etwas  leichter 
als  der  Racemkörper.  Zum  Vergleich  führen  wir  einen  Versuch  über 
die  Löslichkeit  des  Formyl-d-phenylalanins  in  Wasser  von  27°  an, 
wobei  ungefähr  145  Theile  Wasser  zur  Lösung  erforderlich  waren.  Be¬ 
merkenswerth  ist  der  seidenartige  Glanz,  den  die  Krystalle  der  activen 
Formen  im  optisch  reinen  Zustande  haben,  den  sie  aber  durch  die  Bei¬ 
mengung  einer  verhältnissmässig  geringen  Menge  des  Racemkörpers 
verlieren. 


Darstellung  von  activem  Phenylalanin  aus  der  Formyl- 

verbindung. 

Die  Abspaltung  der  Formylgruppe  erfolgt  sehr  leicht  beim  Kochen 
mit  verdünnten  Säuren;  für  die  spätere  Isolirung  des  Phenylalanins 
ist  die  Verwendung  von  Bromwasserstof f säure  zu  empfehlen. 

Dementsprechend  werden  10  g  active  Formylverbindung  mit  150  g 
Normalbromwasserstoff  säure  eine  Stunde  am  Rückflusskühler  gekocht. 
Dann  dampft  man  unter  10—15  mm  Druck  zur  Trockne,  wobei  sich  das 
Bromhydrat  in  prächtigen  Nadeln  abscheidet.  Will  man  es  reinigen, 
so  nimmt  man  mit  der  doppelten  Menge  absolutem  Alkohol  auf  und 
fällt  mit  viel  Aether,  wobei  sich  das  Salz  in  seideglänzenden  Nadeln 
abscheidet.  Ausbeute  95  pC.  der  Theorie. 

Aus  dem  Bromhydrat  lässt  sich  die  Aminosäure  auf  zwei  Arten 
isoliren.  Man  nimmt  entweder  in  der  fünffachen  Menge  Wasser  auf,  ver¬ 
setzt  mit  wässrigem  Ammoniak  in  geringem  Ueberschuss,  dampft  im  Va- 
cuum  zur  Trockne  und  entfernt  das  Bromammon  durch  Auslaugen  mit 
heissem,  absolutem  Alkohol. 

Oder  bequemer  ist  es,  das  rohe  beim  Verdampfen  der  Lösung 
zurückbleibende  Bromhydrat  direct  in  der  30-fachen  Menge  absolutem 
Alkohol  zu  lösen  und  die  Aminosäure  durch  tropfenweises  Zugeben  von 
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starkem  wässrigem  Ammoniak  in  geringem  Ueberschuss  auszufallen.  Das 
Bromammon  bleibt  im  Alkohol  gelost  und  das  Phenylalanin  scheidet 
sich  als  dicker  Brei  ab,  der  aus  mikroskopischen,  verfilzten  Nadelchen 
besteht ;  durch  Auswaschen  mit  warmem  Alkohol  lässt  es  sich  leicht  von 
Spuren  Bromammon  befreien. 

Ans  5  g  activem  Formylkörper  wurden  so  3,8  g  Phenylalanin  ge- 
wonnen,  was  89  pC.  der  Theorie  entspricht.  Zur  völligen  Reinigung  wird 
in  etwa  30 Theilen  heissem  Wasser  gelöst;  beim  Eindampfen  scheidet  es 

sich  in  schönen  glänzenden  Blättchen  ab. 

Zur  Analyse  wurde  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  getrocknet, 

d  -  Phenylalanin. 

0  1947  g  gaben  0,4659  C02  und  0,1180  H20.  —  0,2007  g  gaben  14,9  ccm 
Stickgas  über  33-procentigem  KOH  bei  20,5°  und  762  mm  Druck. 

Ber.  für  C9HnNO„  (165,09).  C  65,42,  H  6,71,  N  8,49. 

Gef.  „'65,26,  „  6,78,  „  8,53. 

1  -  Phenylalanin. 

0,1868  g  gaben  0,4471  C02  und  0,1125  H20.  —  0,2117  g  gaben  15,75  ccm 
Stickgas  über  33-procentigem  KOH  bei  22°  und  763  mm  Druck. 

Ber.  für  C9HnN02  (165,09).  C  65,42,  H  6,71,  N  8,49. 

Gef.  „  65,28,  „  6,74,  „  8,56. 

Die  specifische  Drehung  der  activen  Phenylalanine  wurde  in  wäss¬ 
riger  Lösung  bestimmt. 

d  -  Phen3Üalanin. 

0,1390  g  Substanz.  6,8342  g  Gewicht  der  Lösung.  d24°  =  1,0045, 
Drehung  im  2  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  1,43°  nach  rechts. 

[oc]l°  =  +35,0°  (±0,5°). 

Nach  nochmaligem  Umlösen  wurde  folgender  Werth  gefunden: 
0,1259  g  Substanz.  7,2187  g  Gewicht  der  Lösung,  d?  =  1,0035. 
Drehung  im  2  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  1,23°  nach  rechts, 

M20  =  +35,14°  (±0,5°). 

Die  specifische  Drehung  war  somit  innerhalb  der  Fehlergrenze 
constant  geblieben. 

1  -  Phenylalanin. 

0,1357  g  Substanz.  7,0397  g  Gewicht  der  Lösung.  d24°  =  1,0040, 
Drehung  im  2  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  1,36°  nach  links. 

[oc]l°  =  -  35,14°  (±0,5°). 

Nach  nochmaligem  Umlösen  wurde  folgender  Werth  gefunden: 
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0,1295  g  Substanz.  7,1892  g  Gewicht  der  Lösung,  d?  =  1,0038, 
Drehung  im  2  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  1,27°  nach  links. 

Md  -  -  35,09°  (±0,5°)  . 

Die  für  die  Drehung  der  beiden  Phenylalanine  gefundenen  Werthe 
stimmen  demnach  innerhalb  der  Fehlergrenze  überein: 

1- Phenylalanin  d- Phenylalanin 

—  35,14°  +35,00° 

—  35,09°  +35,14° 

E.  Fischer  und  Mo u ne y rat1)  fanden  für  d-Phenylalanin  aus  der 
Benzoylverbindung 

Md  =  +  35,08°  (±0,5°)  . 

Für  das  natürliche  1-Phenylalanin  hat  E.  Schulze2)  den  Werth 
—  35,3°  angegeben. 

Später  haben  E.  Schulze  und  Winterst  ei  n3)  für  1-Phenylalanin 
aus  den  Keimlingen  von  Eupinus  erheblich  höhere,  aber  schwankende 
Zahlen  gefunden,  und  zwar: 

Md  =  -  40,2°,  -  40,3°,  —38,9°,  -  38,1°  . 

Wir  haben  deshalb  unser  Präparat  auf  folgende  Weise  in  die  Formyl- 
verbindung  zurückverwandelt . 

2,5  g  Phenylalanin  wurden  mit  5  ccm  trockner  Ameisensäure 
eine  Stunde  auf  100°  erhitzt,  dann  unter  geringem  Drucke  verdampft, 
dieselbe  Operation  noch  zweimal  wiederholt  und  schliesslich  der  Rück¬ 
stand  in  5  ccm  warmem  Wasser  gelöst.  Beim  Abkühlen  auf  0°  schied 
sich  sofort  die  Formyl Verbindung  als  dicker  Brei  ab. 

Um  unverändertes  Phenylalanin  zu  entfernen,  wurde  zu  dem  Ge¬ 
misch  1  ccm  kalte  verdünnte  Salzsäure  zugefügt,  das  Ganze  sorgfältig 
verrieben,  dann  abgesaugt  und  mit  eiskaltem  Wasser  gewaschen. 

Die  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  getrocknete  Formyl  Verbindung 
zeigte  in  alkoholischer  Lösung  unter  genau  denselben  Bedingungen  wie 
die  früher  benutzten  Präparate 

Md  =  +  72,4  . 

Diese  Zahl  ist  nur  um  4pC.  niedriger,  als  der  Werth  75,4°,  der  für 
reinstes  Formyl-d-phenylalanin  beobachtet  wurde. 

Obwohl  die  Ausbeute  an  Formylkörper  wegen  der  kürzeren  Dauer 
der  Formylirung  geringer  war,  als  beim  Racemkörper,  so  glauben  wir 
doch  aus  dem  Resultate  des  Versuchs  den  Schluss  ziehen  zu  dürfen,  dass 
das  angewandte  Phenylalanin  keine  wesentliche  Quantität  von  Racem¬ 
körper  enthielt. 

1)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  33,  2383  [1900].  [Proteine  I,  S.  132.) 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9,  85  [1885]. 

3)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35,  299  [1902]. 


480  Fischer  und  Schoeller:  Synthese  von  Polypeptiden.  XXII. 

Die  von  Schulze  und  Wi  nt  er  st  ein  gefundenen  höheren  Werthe 
für  die  spec.  Drehung  des  1- Phenylalanins  aus  Keimpflanzen  sind  mit¬ 
hin  wahrscheinlich  durch  Beimengungen  stark  drehender  Fremdkörper 
bedingt  gewesen. 

Im  Geschmack  unterscheiden  sich  die  beiden  Phenylalanine  ähn¬ 
lich,  wie  es  bei  Leucin  und  Valin  der  Fall  ist.  Während  d- Phenylalanin 
ausgesprochen  süss  schmeckt,  zeigt  1-Phenylalanin  keinen  süssen,  viel¬ 
mehr  einen  leicht  bitteren  Geschmack. 

Beide  schmelzen  bei  raschem  Erhitzen  unter  Zersetzung  gegen  278° 

(corrigirt  283°). 

In  den  gebräuchlichen  indifferenten  organischen  Lösungsmitteln 
sind  sie  fast  unlöslich;  nur  Methylalkohol  nimmt  geringe  Mengen  auf. 
Eine  durch  sechsstündiges  Schütteln  im  Thermostaten  bei  25°  bereitete 
wässrige  Eösung  vom  Gesammtgewicht  9,2798  g  hinterliess  beim  Ver¬ 
dunsten  im  Vacuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  0,2778  g 
1-Phenylalanin.  Ein  Theil  desselben  braucht  demnach  32,4  Theile 
Wasser  von  25°. 

Verwandlung  des  d  -  Phenylalanins  in  d  -  oc  -  Bromhydro- 

zimmtsäure. 

Sie  lässt  sich  in  bromwasserstoffsaurer  Lösung  nicht  allein  in  der 
üblichen  Weise  durch  Brom  und  Stickoxyd,  sondern  auch  durch  Na¬ 
triumnitrit  bewerkstelligen,  im  letzteren  Falle  aber  war  das  Product, 
nach  dem  Bromgehalt  zu  urtheilen,  nicht  ganz  so  rein. 

12,75  g  d-Phenylalaninbromhydrat  werden  in  160  g  25-procentiger 
Bi;omwasserstoffsäure  gelöst,  möglichst  abgekühlt  und  12  g  Brom  zu¬ 
gegeben.  Dann  leitet  man  unter  häufigem  Umschütteln  bei  etwa  —  10° 
vier  bis  fünf  Stunden  Stickoxyd  ein.  Die  anfangs  klare,  rothbraune  Lö¬ 
sung  trübt  sich  bald,  wird  dunkler  und  entwickelt  langsam  Stickstoff. 
Allmählich  setzt  sich  ein  schweres,  fast  schwarzes  Oel  zu  Boden;  der 
Prozess  ist  beendet,  wenn  die  Lösung  klar  geworden  ist  und  sich  auch 
beim  Umschütteln  keine  Blasen  mehr  bilden. 

Das  überschüssige  Brom  wird  mit  schwefliger  Säure  entfernt,  die 
Bromhydrozimmtsäure  ausgeäthert,  die  ätherische  Lösung  über  Natrium¬ 
sulfat  getrocknet,  der  Aether  im  Vacuum  verdampft  und  der  hellgelbe, 
ölige  Rückstand  bei  etwa  0,5  mm  Druck  destillirt. 

Die  Ausbeute  schwankte  zwischen  75  und  82  pC.  der  Theorie.  Das 
Präparat  zeigte  die  Eigenschaften  der  früher  ausführlich  beschriebenen 
d-^-Bromhydrozimmtsäure1),  nur  war  das  Drehungsvermögen  erheblich 
geringer,  als  dasjenige  des  optisch  reinen  Präparates,  denn  der  Drehungs- 

!)  E).  Fischer  und  H.  Carl,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  3996  [1906]. 
(S.  105.) 
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winkel  betrug  im  1  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  bei  verschiedenen 
Versuchen  übereinstimmend  rund  -j-  9°.  Für  die  optisch  reinste  l-oc- 
Bromhydrozimmtsäure  wurde  früher  —  12,2°  gefunden;  nimmt  man  an, 
dass  dies  der  richtige  Werth  sei,  so  würde  das  durch  den  Waldenprozess 
gewonnene  Präparat  ungefähr  13  pC.  des  optischen  Antipoden  enthalten. 

Um  die  gleiche  Verwandlung  in  Bromhydrozimmtsäure  mit  salpe¬ 
triger  Säure  durch^uführen,  wurden  12,75g  d-Phenylalaninbromhydrat  in 
120  g  25-procentiger  Bromwasserstoffsäure  gelöst,  in  einer  Kältemischung 
sorgfältig  gekühlt  und  unter  Turbiniren  eine  eiskalte,  concentrirte, 
wässrige  Lösung  von  6  g  Natriumnitrit  (circa  zwei  Mol.)  im  Laufe  von 
einer  Stunde  zugetropft.  Ein  Ueberschuss  von  Nitrit  ist  nöthig,  um  die 
Reaction  zu  Ende  zu  führen.  Das  ausgeschiedene  wenig  gefärbte  Oel  wurde 
ausgeäthert  und  in  derselben  Weise,  wie  zuvor  beschrieben,  gereinigt. 

Die  Ausbeute  betrug  auch  hier  gegen  80  pC.  der  Theorie ;  der  Dre¬ 
hungswinkel  war  bei  20°  und  Natriumlicht  ebenfalls  im  Mittel  +9°, 
aber  die  Bestimmung  des  Bromgehalts  zeigte,  dass  das  Product  nicht 
ganz  rein  war. 

0,1987  g  gaben  0,1595  AgBr. 

Ber.  für  C9H902Br  (229,03).  Br  34,91.  Gef.  Br  34,16. 

Verwandlung  des  1-Leucin  in  die  1-A-Bromisocapronsäure 
durch  Natriumnitrit  in  bro mwasserstoff saurer  Lösung. 

Da  Vorversuche  mit  dl-Leucin  gezeigt  hatten,  dass  bei  Anwendung 
von  verdünnterem  Bromwasserstoff  (25— 35  pC.)  eine  Bromisocapron- 
säure  entsteht,  die  ungefähr  3  pC.  Brom  zu  wenig  enthält,  so  wurde  bei 
den  folgenden  Versuchen  eine  wässrige  Bromwasserstoffsäure  von  49  pC. 
benutzt. 

10  g  1-Leucinbromhydrat  wurden  mit  60  g  wässrigem  Bromwasser¬ 
stoff  von  49  pC.  übergossen,  wobei  nur  theilweise  Lösung  erfolgte,  und 
hierzu  unter  guter  Kühlung  in  einer  Kältemischung  und  starkem  Tur¬ 
biniren  eine  concentrirte  wässrige  Lösung  von  13  g  Natriumnitrit 
(3  Mol.)  im  Laufe  von  mehreren  Stunden  zugetropft.  Die  Krystalle 
verschwanden  allmählich  und  an  ihre  Stelle  trat  ein  dunkelbraunes  Oel. 
Dieses  wurde  nach  dem  Verdünnen  mit  Wasser  ausgeäthert,  dann  mit 
Natriumsulfat  getrocknet  und  nach  dem  Verdampfen  des  Aethers  unter 
1  mm  Druck  destillirt. 

Das  Destillat  zeigte  die  Eigenschaften  der  d-Bromisocapronsäure, 
nur  war  der  Bromgehalt  etwas  zu  klein. 

0,1952g  gaben  nach  Carius  0,1828  AgBr. 

Ber.  für  C6Hn02Br  (195,04).  Br  40,99.  Gef.  39,85. 

Der  Drehungswinkel  betrug  bei  20°  und  Natriumlicht  im  1  dm-Rohre 
52,0°  nach  links.  Vergleicht  man  das  mit  dem  Drehungswinkel  der 
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reinsten  l-&-Bromisocapronsäure  x  =  —  67,1°,  so  ergiebt  sich,  dass  das 
Präparat  zu  ungefähr  22  pC.  racemisirt  war. 

Auch  war  die  Ausbeute  nicht  sehr  befriedigend,  denn  sie  betrug 

kaum  die  Hälfte  der  Theorie. 

Wurde  die  Bromwasserstoffsäure  verdünnter  angewendet,  so  war 
die  Ausbeute  besser,  aber  das  Präparat  unreiner,  denn  der  Bromgehalt 

blieb  3  pC.  hinter  der  Theorie  zurück. 

Nach  diesem  Resultate  ist  auch  beim  Leucin  für  die  Umwandlung 
in  die  Bromfettsäure  die  Wirkung  von  Bromwasserstoff  und  Natrium¬ 
nitrit  nicht  so  geeignet,  wie  die  Behandlung  mit  Stickoxyd  und  Brom. 

1  -  Phenylalaninäthylester. 

Die  Veresterung  geschah  in  der  üblichen  Weise ;  3  g  Aminosäure 
werden  mit  30  ccm  Alkohol  übergossen  und  ohne  Kühlung  gasförmige 
Salzsäure  bis  zur  Sättigung  eingeleitet,  wobei  Lösung  erfolgt.  Man  ver¬ 
dampft  dann  unter  vermindertem  Druck  (10— 15  mm)  zur  Trockne 
und  wiederholt  die  Veresterung,  um  die  Reaction  möglichst  zu  Ende 
zu  führen.  Das  zurückbleibende  Chlorhydrat  ist  vollständig  krystalli- 
sirt;  zur  völligen  Reinigung  wird  in  wenig  kaltem  Alkohol  gelöst  und 
durch  viel  Aether  gefällt ;  es  bildet  farblose,  lange  Nadeln  und  ist  in  Was¬ 
ser  sowie  in  Alkohol  leicht  löslich. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  wässrige  Lösung. 

0,3034  g  Substanz.  9,6752  g  Gesammtgewicht  der  Lösung.  Drehung 
im  2  dm- Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  0,48°  nach  links. 

d24°  =  1,0052,  J>]d  =  -  7,6  (±0,3°)  . 

Ebenso  schön  wie  das  Hydrochlorat  ist  das  bromwasserstoff saure 
Salz.  Der  freie  /-Phenylalaninäthylester  lässt  sich  aus  der  kalten  wäss¬ 
rigen  Lösung  der  Salze  durch  Alkali  leicht  abscheiden  und  gleicht  durch¬ 
aus  dem  bekannten  inactiven  Product. 

Ueberführung  des  1- Phenylalaninäthylesters  in  den 
d  -  (X  Bromhydrozimmtsäureäthylester. 

5  g  Ester  wurden  mit  17,5  g  wässriger  Bromwasserstoff  säure  von 
20  pC.  unter  Kühlung  übergossen.  Hierbei  schied  sich  das  Bromhydrat 
in  schönen  Nadeln  aus.  Als  dazu  3,5  g  Brom  unter  Umschütteln  und 
starker  Kühlung  zugegeben  wurde,  verschwenden  die  Krystalle,  und 
an  ihre  Stelle  trat  ein  dunkelrothes  Oel,  das  in  einer  Kältemischung  ganz 
zähe  wurde.  Nachdem  abermals  17,5  g  derselben  Bromwasserstoff  säure 
zugefügt  waren,  wurde  in  die  Flüssigkeit  unter  dauernder  starker  Küh¬ 
lung  und  vielfachem  Umschütteln  2V2  Stunden  ein  mässiger  Strom  von 
Stickoxyd  eingeleitet. 
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Die  Farbe  der  Lösung  ging  dabei  von  sehmutziggrün  in  schwarz¬ 
braun  über,  während  das  dunkle  Oel  unverkennbar  freien  Stickstoff  ab¬ 
gab.  Nachdem  diese  Stickstoffentwickelung  beendet  war,  wurde  erst 
ein  starker  Luftstrom  10  —  15  Minuten  lang  durch  die  Flüssigkeit  ge¬ 
leitet,  dann  der  Rest  des  freien  Broms  mit  schwefliger  Säure  reducirt, 
das  Oel  ausgeäthert  und  die  ätherische  Lösung  nach  sorgfältigem  Durch¬ 
schütteln  mit  verdünnter  Sodalösung  und  schliesslich  mit  reinem  Wasser 
über  Natriumsulfat  getrocknet.  Beim  Verdunsten  des  Aethers  blieb  ein 
fast  farbloses  Oel  zurück,  das  unter  0,35  mm  Druck  aus  dem  Oelbade  de- 
stillirt  wurde.  Gegen  110°  nicht  ganz  constant  ging  eine  farblose,  an¬ 
genehm  riechende  Flüssigkeit  über  und  die  Ausbeute  betrug  4  g  oder 
60  pC.  der  Theorie. 

Nach  der  Brombestimmung  war  das  Präparat  allerdings  kein  reiner 
Bromhydrozimmtsäureester. 

0,1869  g  gaben  0,1305  AgBr. 

Ber.  für  CuH1302Br  (257,1).  Br  31,11.  Gef.  29,71. 

Dieselbe  Schwierigkeit  hat  sich  übrigens  auch  früher  bei  der  Dar¬ 
stellung  von  Brombernsteinsäureäthylester  aus  Asparaginsäureäthylester 
gezeigt1).  Sie  ist  aber  für  das  Resultat  des  Versuches  ohne  Bedeutung. 

Der  vorliegende  Ester  drehte  bei  20°  und  Natriumlicht  im  1  dm- 
Rohre  20°  nach  rechts,  daraus  konnte  man  schon  mit  einiger  Wahrschein¬ 
lichkeit  schliessen,  dass  er  ein  Derivat  der  d-Bromhydrozimmtsäure  sei. 
Um  aber  sicher  zu  gehen,  haben  wir  zum  Vergleich  activen  Bromhydro¬ 
zimmtsäureester  aus  der  freien  Säure  bereitet  und  hierfür  die  leichter 
zugängliche  1-Verbindung  gewählt. 

Leider  war  das  uns  zur  Verfügung  stehende  Präparat  optisch  un¬ 
rein,  denn  es  enthielt  ungefähr  18  pC.  des  Antipoden,  aber  das  war  für 
den  Zweck  des  Versuches  ohne  wesentliche  Bedeutung. 

Die  Veresterung  der  1-^-Bromhydrozimmtsäure  lässt  sich  auf  die 
gewöhnliche  Art  ausführen;  gereinigt  wurde  das  Product  durch  Destil¬ 
lation  unter  0,5  mm  Druck.  Es  zeigte  ganz  die  gleichen  Eigenschaften, 
nur  war  das  Drehungsvermögen  umgekehrt  und  zwar  betrug  (K—  — 15,5°. 
Rechnet  man  diesen  Wert  um  für  reine  Säure,  so  ergiebt  sich  ungefähr 
für  reinen  Ester  (X,  —  —  24°. 

Aus  der  Vergleichung  dieser  Zahl  mit  dem  Drehungsvermögen 
-f  20,0°  des  Bromhydrozimmtsäureesters  aus  1- Phenylalaninäthylester 
ergiebt  sich,  dass  die  Wirkung  des  Broms  und  Stickoxydes  hier  ebenso 
verläuft  wie  bei  dem  activen  Alanin-  und  Leucinäthylester2),  d.  h.  ohne 
Umkehrung  der  Configuration. 

x)  F.  Fischer  und  K.  Raske,  Berichted.  D.  Chem.  Gesellsck.  40,  1054  [1907]. 
(S.  862.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellseh.  40,  500,  502  [1907].  (S.  780  u.  782.) 
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d-ß-Phenyl-<x-  brompropionylchlorid. 

Für  seine  Bereitung  wurde  ausschliesslich  d-Bromhydrozimmtsäure 
vom  Drehungswinkel  «  =  +  9°  verwandt,  da  die  Bereitung  der  optisch 
reineren  Säure  zu  mühsam  ist. 

Die  Chlorirung  geschah  ebenso  wie  beim  Racemkörper.  10  g  zer¬ 
kleinertes  Phosphorpentachlorid  (5/4  Mo1-)  werden  mit  10  g  d-Brom- 
hydrozimmtsäure,  welche  in  der  dreifachen  Menge  über  Natrium  getrock¬ 
netem  Aether  gelöst  ist,  übergossen  und  in  Bis  gekühlt.  Die  Reaction 
geht  unter  starker  Salzsäureentwickelung  vor  sich  und  ist  nach  20  Minu¬ 
ten  langem  Schütteln  beendet.  Nach  dem  Abfiltriren  vom  überschüs¬ 
sigen  Phosphorpentachlorid  verjagt  man  im  Vacuum  den  Aether  mit 
dem  grössten  Theile  des  Phosphoroxychlorides  und  destilhrt  den  Rück¬ 
stand  aus  dem  Oelbade. 

Unter  0,25  mm  Druck  und  130°  Aussentemperatur  geht  das  Chlorid 
bei  circa  90°  als  farbloses  Oel  über;  es  ist  leichter  beweglich  als  die  Säure 

und  riecht  stechend.  Die  Ausbeute  betrug  9.4  g  oder  nahezu  87  pC. 
der  Theorie. 

Nach  der  Beschaffenheit  des  Ausgangsmaterials  enthielt  unser 
Präparat  mindestens  25  pC.  Racemkörper ;  das  ist  für  die  Beurteilung  der 
optischen  Reinheit  aller  daraus  bereiteten  Producte  wohl  zu  beacnten. 


d  -  ß  -  Phenyl  -  <x  -  brompropionyl-glycin, 

C6H5  *  CH2CHBrCO  •  NHCH2COOH . 

In  27  ccm  n-Natronlauge  werden  2  g  Glycocoll  (Ueberschuss)  gelöst, 
o-ut  mit  Eis  gekühlt  und  in  kleinen  Portionen  abwechselnd  5  g  d-ß-Phe- 
nyl-^-Brompropionylchlorid  und  30  ccm  n-Natronlauge  unter  bestän¬ 
digem  Umschütteln  zugegeben.  Indem  man  die  Temperatur  auf  0 
hält,  fährt  man  mit  dem  Schütteln  so  lange  fort,  bis  das  Chlorid  voll¬ 
ständig  von  der  Eösung  auf  genommen  ist. 

Auf  Zusatz  von  8  ccm  fünffach  n-Salzsäure  fällt  ein  farbloses  Oel 
aus  das  beim  Reiben  in  der  Kälte  leicht  krystallinisch  erstarrt;  es  wird 
abgesaugt  und  mit  wenig  eiskaltem  Wasser  ausgewaschen.  Nach  dem 
Trocknen  im  Vacuum  beträgt  die  Ausbeute  ungefähr  5  g  oder  87  pG. 

der  Theorie.  ,  ,  _  _ 

Das  Rohproduct  enthält,  wie  leicht  begreiflich,  erhebliche  Mengen 

von  Racemkörper,  der  in  kaltem  Alkohol  viel  schwerer  löslich  ist,  als 

die  active  Substanz.  Man  laugt  deshalb  das  gepulverte  Präparat  mit 

der  8— 9-fachen  Gewichtsmenge  Aether  bei  Zimmertemperatur  sorgfältig 

aus ;  dabei  bleibt  ungefähr  der  vierte  Theil  ungelöst  und  dieser  Rückstand 

ist  optisch  gänzlich  inactiv.  Versetzt  man  das  ätherische  Filtrat  mit  viel 

Petroläther,  so  scheidet  sich  das  active  ^-Phenyl-^-brompropionyl- 
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glyein  in  glänzenden,  oft  centimeterlangen  Nadeln  ab.  Die  Auslaugung 
mit  Aether  und  Fällung  mit  Petroläther  wird  am  besten  wiederholt. 
Für  die  Analyse  war  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 


0,1547  g  gaben  0,2611  C02  und  0,0590  H20.  —  0,1854  g  gaben  7,9  ccm 

Stickgas  über  33-procentigem  KQH  bei  13°  und  750  mm  Druck.  —  0,1844  g  gaben 

0,1213  AgBr. 

Ber.  für  CnH12N03Br  (286,07).  C  46,14,  H  4,23,  N  4,90,  Br  27,95. 

Gef.  „  46,03,  „  4,27,  „  4,97,  „  27,99. 


Das  d-/bPhenyl-&-brompropionylglycin  löst  sich  leicht  in  Aether, 
Bssigäther,  Alkohol,  Aceton,  Chloroform,  schwerer  in  Benzol. 

Ks  lässt  sich  auch  aus  heissem  Wasser  (etwa  50  Theilen)  leicht  um- 
krystallisiren  und  bildet  dabei  ebenfalls  schöne  lange  Nadeln. 

Beim  raschen  Brhitzen  schmilzt  es  nicht  ganz  scharf  bei  144 — 145° 
(corrigirt  145  —  146°),  mithin  fast  bei  der  gleichen  Temperatur  wie  der 
Racemkörper  und  bildet  ein  gelbes  Oel,  das  beim  Brkalten  wieder  er¬ 
starrt. 

Für  das  zweimal  aus  der  ätherischen  Lösung  mit  Petroläther  ge¬ 
fällte  Präparat  wurde  folgende  Drehung  gefunden: 

0,2317  g  Substanz  in  absolutem  Alkohol  gelöst.  5,3832  g  Gewicht 
der  Lösung.  Drehung  im  2  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  1,02° 
nach  rechts. 

d24°  =  0,8087  ,  [ot]l°  =  +  14,65  (±0,3°) . 

Dieser  Werth  liess  sich  durch  weiteres  Umkrystallisiren  nicht  mehr 
erhöhen  und  dürfte  deshalb  dem  Drehungsvermögen  der  reinen  Sub¬ 
stanz  sehr  nahe  kommen. 


1-  Phenylalanyl-glycin, 

C5H5  •  CH2CH(NH2)CO  •  NHCH2COOH. 

2  g  d-ß- Phenyl- &-brompropionylglycin  vom  Drehungs vermögen 
[ä]d  =  +  14,6°  wurden  mit  10  ccm  25-procentigem  wässrigen  Am¬ 
moniak,  das  auf  —  10°  abgekühlt  war,  übergossen,  durchgerührt  und 
zunächst  drei  Stunden  in  der  Kältemischung  auf  bewahrt.  Hierbei  er¬ 
folgte  nur  theilweise  Lösung;  als  aber  das  Gemisch  auf  Zimmertempe¬ 
ratur  gebracht  war,  trat  völlige  Lösung  ein  und  nach  viertägigem 
Stehen  war  die  Abspaltung  des  Broms  beendet. 

Als  dann  die  Flüssigkeit  unter  12  mm  Druck  zur  Trockne  verdampft 
wurde,  blieb  ein  zäher  Rückstand,  der  gerade  so  wie  beim  Racemkörper 
neben  Dipeptid  und  Bromammon  erhebliche  Mengen  Cinnamoylglycin 
enthielt.  Letzteres  wurde  durch  Auskochen  mit  Bssigäther  entfernt,  und 
aus  dem  Rückstände  das  Bromammon  durch  achtstündiges  Schütteln 
mit  der  30-fachen  Menge  absolutem  Alkohol  bei  gewöhnlicher  Tem- 
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peratur  ausgelaugt.  Die  Menge  des  als  farbloses  Pulver  zurückbleiben¬ 
den  Dipeptids  betrug  0,85  g  oder  55  pC.  der  Theorie. 

Zur  Reinigung  kann  man  das  Rohproduct  in  wenig  Wasser  lösen 
und  durch  viel  Alkohol  fällen.  Schöner  krystallisirt  erhält  man  es 
durch  Lösen  in  etwa  der  30 -fachen  Menge  Methylalkohol  und  Zusatz 
von  viel  Essigäther.  Beim  längeren  Stehen  scheidet  sich  dann  das  Di- 
peptid  in  kleinen,  warzenförmigen  Aggregaten  ab,  die  unter  dem  Mikro¬ 
skop  als  Conglomerate  feiner  Nadeln  erscheinen. 

Für  die  Analyse  war  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  bei  110° 
getrocknet. 

0,1942g  gaben  0,4228  C02  und  0,1113  H20.  —  0,1805g  gaben  20,1  ccm 
Stickgas  über  33-procentigem  KOH  bei  22°  und  746  mm  Druck. 

Ber.  für  CnH14N203  (222,1).  C  59,42,  H  6,35,  N  12,61. 

Gef.  „  59,38,  „  6,41,  „  12,44. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  wässrige  Lösung. 

0,1892  g  Dipeptid.  7,8402  g  Gewicht  der  Lösung.  Drehung  im 
2  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  2,63°  nach  rechts. 

df  =  1,0054,  [oc]l°  =  ±  54,20°  (±0,4°)  . 

Für  die  zweite  Bestimmung  diente  ein  aus  wässriger  Lösung  mit 
Alkohol  abgeschiedenes  und  bei  80°  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd 
getrocknetes  Präparat. 

0,1932  g  Dipeptid.  7,8354  g  Gewicht  der  Lösung.  Drehung  im 
2  dm- Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  2,66°  nach  rechts. 

d24°  =  1,0057  .  [«]?  =  ±  53,63°  (±0,4°)  . 

Das  Dipeptid  beginnt  bei  raschem  Erhitzen  gegen  219°  (corrigirt)  zu 
sintern  und  schmilzt  nicht  ganz  constant  gegen  224°  (corrigirt)  unter  Zer¬ 
setzung.  Es  schmeckt  anfangs  fade  und  hinterher  schwach  bitter.  Es  löst 
sich  sehr  leicht  in  Wasser.  In  heissem  Aethylalkohol  ist  es  recht  schwer 
löslich.  Die  wässrige  Lösung  reagirt  auf  Lackmus  schwach  sauer  und 
löst  beim  Kochen  Kupferoxyd  mit  tiefblauer  Farbe. 

Chloracet yl  - 1  -  phenylalanin, 

ClCH2CO  •  NH  •  CH(CH2C6H5)COOH. 

2  g  1- Phenylalanin  werden  in  12  ccm  n-Natronlauge  gelöst,  in  einer 
Kältemischung  gekühlt  und  dazu  unter  starkem  Schütteln  abwechselnd 
und  in  kleinen  Mengen  18  ccm  n-Natronlauge  und  eine  ätherische  Lö¬ 
sung  von  1,9  g  Chloracetylchlorid  (Ueberschuss)  im  Laufe  von  15—20  Mi¬ 
nuten  zugegeben.  Beim  Uebersättigen  mit  Salzsäure  fällt  das  Kuppe  - 
lungsproduct  zuerst  ölig,  wird  aber  bald  krystallinisch.  Ausbeute  2,  i  g 
oder  92  pC.  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wurde  aus  40  Theilen  heissem 
Wasser  umgelöst,  wrobei  2,2  g  auskrystallisirten. 
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Zur  Analyse  war  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1959  g  gaben  0,3952  C02  und  0,0883  H20.  —  0,1942  g  gaben  10,2  ccm 
Stickgas  über  33-procentigem  KOH  bei  19°  und  756  mm  Druck.  —  0.1909  g 
gaben  0,1118  AgCl. 

Ber.  für  CnH12N03Cl  (241,6).  C  54,65,  H  5,00,  N  5,80,  CI  14,67. 

Gef.  ,.,  55,02,  „  5,04,  „  6,03,  ,,  14,44. 

Die  Substanz  erweicht  im  Capillarrohre  gegen  123°  (corrigirt)  und 
schmilzt  gegen  126°  (corrigirt).  Sie  löst  sich  leicht  in  Alkohol,  Aceton, 
Essigäther  und  Chloroform,  schwerer  in  Aether  und  fast  gar  nicht  in 
Petroläther. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  alkoholische  Lösung. 

0,1471  g  Substanz.  4,0323  g  Gewicht  der  Lösung.  Drehung  im 
1  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  1,5°  nach  rechts. 

d24°  =  0,8023  ,  [oc]l°  =  +  51,25°  (±0,5°) . 

Nach  nochmaligem  Umlösen  des  Präparates  aus  heissem  Wasser 
war  die  Drehung  nur  wenig  höher. 

0,1485  g  Substanz.  4,0872  g  Gewicht  der  Lösung.  Drehung  im 
1  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  1,51°  nach  rechts. 

d24°  =  0,8023  ,  [ajf  =  -f  51,80°  (±0,5°) . 

Glycyl  - 1  -phenylalanin, 

NH2CH2CO  •  NHCH(CH2C6H5)COOH. 

Fein  gepulvertes  Chloracetyl-l-phenylalanin  wird  in  der  fünffachen 
Menge  wässrigen  Ammoniaks  von  25  pC.  gelöst  und  die  Flüssigkeit  drei 
Tage  bei  37  °  gehalten ;  dann  verdampft  man  unter  geringem  Druck,  löst 
den  Rückstand  in  wenig  warmem  Wasser  und  versetzt  mit  viel  Alkohol, 
wodurch  das  Dipeptid  als  farblose,  aus  sehr  kleinen  Nüdelchen  bestehende 
Masse  ausfällt.  Die  Ausbeute  betrug  80  pC.  der  Theorie. 

Zur  völligen  Reinigung  wurde  das  Lösen  in  Wasser  und  Fällen 
mit  Alkohol  wiederholt.  Die  im  Vacuumexsiccator  getrocknete  Sub¬ 
stanz  verlor  bei  105°  im  Vacuum  nicht  an  Gewicht  und  gab  folgende 
Zahlen : 

0,1878  g gaben 0,4105 C02  und 0,1 106 H20.  —  0,2331  ggaben  nach  Kjeldahl 
21,15  ccm  1/10  n- Ammoniak. 

Ber.  für  CnH14N203  (222,1).  C  59,42,  H  6,35,  N  12,61. 

Gef.  „  59,61,  „  6,56,  „  12,71. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  raschem  Erhitzen  gegen  267°  (corrigirt) 
unter  Zersetzung.  Das  krystallisirte  Dipeptid  ist  in  heissem  Wasser 
nicht  sehr  leicht  löslich,  denn  es  verlangt  davon  etwa  15— -20  Theile;  aus 
dieser  Lösung  kommt  es  beim  Abkühlen  nicht  heraus,  dagegen  krystal- 
lisirt  es  beim  Eindampfen  schon  in  der  Wärme  in  äusserst  feinen,  bieg¬ 
samen  Nüdelchen.  In  kaltem  Alkohol  ist  es  sehr  viel  schwerer  löslich 
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als  in  Wasser,  von  heissem  Alkohol  wird  es  auch  nur  wenig  gelöst  noch ; 
viel  geringer  ist  die  Löslichkeit  in  Bssigäther,  Chloroform,  Benzol  und 
Aether.  Hs  schmeckt  bitter  und  reagirt  auf  Lackmus  ganz  schwach 
sauer.  Die  wässrige  Lösung  färbt  sich  beim  Kochen  mit  Kupferoxyd 
tiefblau  und  beim  Verdunsten  des  Filtrates  bleibt  das  Kupfersalz  als 
amorphe,  blaue  und  in  Wasser  wieder  leicht  lösliche  Masse  zurück. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  wässrige  Lösung. 

0,2523  g  Substanz.  12,3340  g  Gewicht  der  Lösung.  Drehung  im 
2  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  1,7°  nach  rechts. 

d24°  =  1,0045  ,  [*]?  =  +  41,4°  (+  0,5°) . 

Nach  abermaligem  Umlösen  aus  Wasser: 

0,1350  g  Dipeptid.  7,0758  g  Gewicht  der  Lösung.  Drehung  im 
2  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  1,61°  nach  rechts. 

d24°  =  1,0045  ,  [>]d0  =  +  42,0°  (±0,5°)  . 

Gl  ycyl  -  1  -  phenylalaninanhydrid, 

C6H5  •  CH2  •  CH  •  CO  •  NH 

NH  •  CO  •  CH2 . 

Hs  lässt  sich  aus  den  beiden  isomeren  Dipeptiden  1-Phenylalanyl- 
glycin  und  Glycyl-l-phenylalanin  durch  Behandlung  der  Bster  mit  al¬ 
koholischem  Ammoniak  leicht  bereiten.  Am  bequemsten  ist  die  Darstel¬ 
lung  aus  dem  im  optisch  reinen  Zustande  leichter  zugänglichen  Glycyl- 
l-phenylalanin. 

3  g  des  Dipeptides  (Md  =  +  41,5°)  wurden  mit  30  ccm  trocknem 
Methylalkohol  übergossen  und  unter  Kühlung  mit  kaltem  Wasser 
trockne  Salzsäure  bis  zu  Sättigung  eingeleitet.  Dabei  fand  völlige 
Lösung  statt.  Nachdem  die  Flüssigkeit  unter  geringem  Druck  bis  zum 
Syrup  verdampft  war,  wurde  zur  Vervollständigung  der  Veresterung  die 
gleiche  Operation  wiederholt.  Bei  abermaligem  Verdampfen  unter  ge¬ 
ringem  Druck  blieb  das  Chlorhydrat  des  Dipeptidesters  als  feste,  weisse 
Masse  zurück.  Sie  wurde  in  20  ccm  Aethylalkohol  gelöst  und  dann  in 
30  ccm  Aethylalkohol,  der  bei  0°  mit  Ammoniak  gesättigt  war,  langsam 
eingegossen.  Schliesslich  wurde  das  Gemisch  noch  mit  Ammoniak  ge¬ 
sättigt.  Nach  kurzer  Zeit  begann  das  Anhydrid  als  sehr  lockere,  farb¬ 
lose  Masse  auszufallen.  Nach  12-stündigem  Stehen  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  betrug  seine  Menge  2,2  g  oder  80  pC.  der  Theorie.  Hs  wurde 
aus  der  40 -fachen  Menge  heissem  Wasser  umkrystallisirt  und  bildete 
dann  mikroskopisch  feine,  biegsame  Nädelchen. 

Zur  Analyse  war  noch  zweimal  aus  heissem  Wasser  umkrystallisirt, 
wobei  wenig  verloren  geht,  und  über  Schwefelsäure  getrocknet. 
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0,1762g  gaben  0,4184 C02  und  0,0948 H20.  —0,2260g  gaben  nach  Kjeldahl 
21,25  ccm  Vio  n-Ammoniak. 

Ber.  für  0nH12N2O2  (204,1).  C  64,67,  PI  5,92,  N  13,73. 

Gef.  „  64,76,  „  6,02,  „  13,2. 

Beim  raschen  Erhitzen  schmilzt  das  Anhydrid  nicht  ganz  scharf 
bei  260°  (corrigirt  265,5),  also  ungefähr  bei  der  gleichen  Temperatur  wie 
das  inactive  Präparat,  unter  Bräunung  und  Zersetzung.  Es  ist  in  kal¬ 
tem  Wasser  und  den  gebräuchlichen  organischen  Lösungsmitteln  recht 
schwer  löslich;  am  leichtesten  wird  es  von  Eisessig  auf  genommen,  des¬ 
halb  wurde  diese  Lösung  für  die  optische  Bestimmung  benutzt. 

0,2521  g  Substanz.  9,8232  g  Gewicht  der  Iösung.  Drehung  im 
2  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  5,44°  nach  rechts. 

d24°  =  1,0549  ,  [*$  =  +  100,5°  (±  0,4°) . 

Nach  nochmaligem  Umlösen  aus  Wasser: 

0,1391  g  Substanz.  6,6871  g  Gewicht  der  Iösung.  Drehung  im 
2  dm-Rohre  bei  20°  und  Natriumlicht  4,36°  nach  rechts. 

d24°  =  1,0530  ,  [«]?  -  +  99,5°  (±  0,5°) . 

Die  Differenz  zwischen  beiden  Werthen  liegt  fast  innerhalb  der 
Fehlergrenzen. 
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Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  41,  850  [1908]. 

(Eingegangen  am  5.  März  1908.) 

Durch  gemäßigte  Hydrolyse  von  Seidenfibroin  haben  E.  Abder¬ 
halden  und  ich  ein  in  Wasser  leicht  lösliches,  aber  durch  Ammonium¬ 
sulfat  ausfällbares  Produkt  gewonnen,  das  wir  nach  dem  F.esultat  der 
totalen  Hydrolyse  für  ein  Tetrapeptid  von  2  Mol.  Glykokoli,  1  Mol. 

Alanin  und  1  Mol.  /-Tyrosin  glaubten  halten  zu  dürfen1). 

Um  diese  Ansicht  weiter  zu  prüfen,  schien  mir  die  Synthese  von 
Tetrapeptiden  aus  den  3  Aminosäuren  in  dem  oben  angegebenen  Ver¬ 
hältnis  erwünscht,  da  ihr  Vergleich  mit  dem  Abbauprodukt  der  Seide 
am  schnellsten  über  dessen  Struktur  Aufschluß  geben  konnte. 

Für  den  Aufbau  von  Tetrapeptiden  stehen  uns  jetzt  verschiedene 
Methoden  zur  Verfügung.  Wegen  der  Empfindlichkeit  und  geringen 
Krystallisationsneigung  der  Tyrosinderivate  schien  es  mir  aber  zweck¬ 
mäßig,  diese  Aminosäure  zuletzt  in  das  System  einzuschieben.  Des¬ 
halb  wurde  Tyrosinester  kombiniert  mit  Chloracet  yl  -  d  -  alanyl- 
glycin.  Für  die  Kupplung  diente  dessen  Chlorid,  das  sich  mit  Phos- 
phorpentachlorid  und  Acetylchlorid  verhältnismäßig  leicht  bereiten  läßt. 

Der  bei  der  Kupplung  entstehende  Ester  ist  rasch  verseifbar,  und 
die  hierbei  gebildete  Halogensäure, 

ClCH2CO  •  NH  •  CH  (CH3)CO  •  NHCH2CO 

.  NHCH(CH2  •  C6H4  •  OH)COOH, 

wird  durch  Behandlung  mit  wäßrigem  Ammoniak  in  das  entsprechende 
Tetrapeptid, 

NH2CH2CO  •  NHCH(CH3)CO  •  NHCH2CO  • 

NHCH  (CH2  •  C6H4  •  OH)COOH, 
Glycyl-d-alanyl-glycyl-/-tyrosin 

übergeführt. 

Dieses  hat  mit  dem  Abbauprodukt  der  Seide  wohl  manche  Ähn¬ 
lichkeit,  denn  es  wird  durch  Phosphorwolfr amsäure  und  Tannin  leicht 


x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  49,  3544  [1907].  (5.  716.) 
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gefällt,  gibt  die  Millonsche  Reaktion,  wird  durch  Pankreassaft  hydro- 
lisiert  und  dreht  in  wäßriger  Lösung  schwach  nach  rechts.  Aber  es 
zeigt  andererseits  in  dem  Verhalten  gegen  Ammoniumsulfat,  wovon  es 
nur  sehr  schwer  ausgesalzen  wird,  einen  so  großen  Unterschied,  daß 
man  beide  Körper  für  verschieden  halten  muß.  Dieses  Resultat  ist  nicht 
gerade  überraschend;  denn  die  Zahl  der  strukturisomeren  Tetrapeptide 
obiger  Zusammensetzung  ist  12,  und  selbst  wenn  man  die  Beobachtung, 
daß  durch  partielle  Hydrolyse  und  nachfolgende  Anhydridbildung  aus 
dem  natürlichen  Tetrapeptid  Glycyl-alaninanhydrid  und  Glycyl-tyrosin- 
anhydrid  entstehen,  mit  berücksichtigt,  so  bleiben  doch  noch  immer 
8  Möglichkeiten  übrig. 

Für  die  Gewinnung  einer  zweiten  derartigen  Substanz  schien  die 
Kupplung  von  &-Brompropionyl-glycyl-glycin  mit  Tyrosin  der  geeignete 
Weg  zu  sein.  Leider  zeigten  sich  aber  schon  bei  der  Darstellung  des 
Chlorids  Schwierigkeiten.  Das  inaktive  &-Brompropionyl-glycyl-glycin 
löst  sich  zwar  bei  der  Behandlung  mit  Acetylchlorid  und  Phosphor- 
pentachlorid,  aber  das  Chlorid  ist  so  empfindlich,  daß  seine  Reindar¬ 
stellung  bisher  nicht  gelang.  Mit  dem  Rohprodukt  lassen  sich  allerdings 
Synthesen  ausführen;  denn  durch  Kupplung  mit  Glykokollester  konnte 
inaktiver  Brompropionyl-diglycyl-glycinester  und  daraus  das  noch  un¬ 
bekannte  ^/-Alanyl-diglyc3d-glycin'  gewonnen  werden.  Aber  für  die 
Vereinigung  mit  dem  Tyrosinester  ist  das  unreine  Chlorid  doch  kaum 
geeignet. 

Noch  weniger  befriedigend  war  das  Resultat  bei  dem  aktiven 
^x-Brompropionyl-glycyl-glycin ;  denn  es  löst  sich  erheblich  schwerer 
in  Acetylchlorid  oder  Chloroform,  und  es  ist  bisher  überhaupt  nicht 
gelungen,  daraus  ein  für  Synthesen  geeignetes  Chlorid  darzustellen. 


d  -  Brompropionyl-glycin. 

10,5  g  Glykokoll  (1%  Mol.)  wurden  in  70  ccm  2 -fach  ^.-Natron¬ 
lauge  gelöst  und  in  der  üblichen  Weise  unter  starkem  Kühlen  und 
Schütteln  mit  16  g  (1  Mol.)  d-Brompropionylchlorid,  das  aus  einer 
Säure  von  der  Drehung  a  =  +41,8°  bereitet  war,  unter  Zugabe  wei¬ 
terer  46  ccm  2 -fach  n. -Natronlauge  gekuppelt. 

Nach  beendeter  Operation  wurde  die  Lösung  mit  30  ccm  5 -fach 
n. -Salzsäure  angesäuert,  im  Vakuum  zur  Trockne  verdampft  und  der 
Rückstand  erschöpfend  mit  Äther  behandelt,  wovon  ziemlich  viel  nötig  ist, 
falls  außer  dem  Kochsalz  auch  das  Kupplungsprodukt  krystallisiert  ist, 
Nach  dem  Trocknen  mit  Natriumsulfat  wurde  die  ätherische  Lösung 
eingeengt  und  mit  Petroläther  gefällt.  Beim  Reiben  krystallisierte  das 
Produkt  sofort. 
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Ausbeute  16,8g  oder  85%  der  Theorie,  auf  Chlorid  berechnet. 
Zur  Verwandlung  in  das  Dipeptid  ist  das  Rohprodukt  rein  genug.  Zur 
Analyse  wurde  es  aus  2  Volum  teilen  Kssigäther  umkrystallisiert  und  im 
Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1941g  Sbst. :  0,2048  g  C02,  0,0705  g  H/J .  —0,1976  g  Sbst. :  11,2  ccm  N, 
über  33-proz.  Kalilauge,  (19°,  767  mm).  —  0,2001  g  Sbst.:  0,1787  g  AgBr. 

CcH.O.NBr  (210).  Ber.  C  28,57,  H  3,84,  N  6,67,  Br  38,08. 

Gef.  „  28,78,  „  4,06,  „  6,60,  „  38,00. 

Zur  optischen  Bestimmung  diente  eine  10-prozentige  wäßrige  Lösung. 

0,3589  g  Substanz,  Gesamtgewicht  der  Lösung  3,5457  g.  d20  =1,041. 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  18°  und  Natriumlicht  4,04°  (±  0,02°)  nach 
rechts.  Demnach 

+  38,3°  (±0,2°). 

Da  die  angewandte  Brompropionsäure  ungefähr  zu  8%  racemisiert 
war  und  bei  der  Kupplung  eine  weitere  Racemisierung  stattfinden  kann, 
so  ist  es  nicht  ganz  sicher,  daß  dieser  Wert  einem  optisch  ganz  reinen 
Präparat  entspricht.  Für  den  optischen  Antipoden1 2)  ist  früher  das 
Drehungs vermögen  leider  nicht  bestimmt  worden. 

Die  Säure  ist  leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  warmem  Essig¬ 
äther,  zunehmend  schwerer  in  Äther,  heißem  Toluol,  Chloroform,  fast 
unlöslich  in  Petroläther.  Sie  krystallisiert  aus  Toluol  in  langen  Nadeln^ 
aus  Wasser  und  Essigäther  in  dünnen  Prismen,  welche  bei  122—123° 
(korr.)  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit  schmelzen,  also  ebenso  wie  das 
früher  dargestellte  Z-Brompropionylglycin  etwa  20°  höher  als  der  Racern- 
körper. 


d  -  Alanyl-glycin,  NH2CH(CH3)CO  •  NHCH2COOH. 

25  g  Bromkörper  wurden  mit  125  ccm  wäßrigem  25-prozentigem 
Ammoniak  2  Tage  bei  25°  auf  bewahrt  und  dann  in  der  üblichen  Weise 
durch  Abdampfen  im  Vakuum  und  Fällen  mit  Alkohol  das  Dipeptid 
isoliert.  Ausbeute  14,4  g  oder  83%  der  Theorie. 

Das  Präparat  zeigte  genau  dieselben  Eigenschaften  wie  das  früher 
auf  ganz  anderem  Wege  dargestellte  ^-Alanylglycin  “) . 

Zur  Analyse  war  bei  100°  getrocknet. 

0,1780  g  Sbst.:  0,2669  g  C02,  0,1100  g  H20.  —0,1962  g  Sbst.:  32,6  ccm  N, 

über  33-proz.  Kalilauge,  (20°,  761  mm). 

C5H10O3N2  (146,1).  Ber.  C  41,08,  H  6,90,  N  19,18. 

Gef.  ,,  40,89,  „  6,91,  „  19,10. 


1)  E.  Fischer  und  O.  Warburg,  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  165  [1905]. 
(Proteine  I,  S.  485.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  2921  [1905].  (Proteine  1 ,  5.  545.) 
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Zur  Bestimmung  des  Drehungsvermögens  diente  eine  10-prozentige 
wäßrige  Lösung. 

0,7022  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  7,0176  g.  d20  =  1,035. 
Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  18°  und  Natriumlicht  10,42^  (i  0,02°) 
nach  rechts.  Demnach  [Ä]j?  +  50,3°  (±  0,1°),  während  früher1) 
[^]d  +  50,2°  gefunden  wurde. 

Da  das  als  Ausgangsmaterial  für  d-Brompropionsäure  dienende 
l- Alanin  jetzt  durch  die  Bhrlichsche  Methode  der  partiellen  Ver¬ 
gärung  von  dl- Alanin  ziemlich  leicht  zugänglich  ist,  so  halte  ich  obiges 
Verfahren  für  bequemer,  als  die  ältere  Synthese  des  Dipeptids  mittelst 
des  d-Alanylchlorids. 

Chloracet  yl  -  d  -  alanyl-glyci  n. 

6  g  d-Alanyl-glycin  (1  Mol.)  werden  in  der  berechneten  Menge 
(20,6  ccm)  2 -n.  Natronlauge  gelöst,  sehr  stark  gekühlt  und  unter  kräf¬ 
tigem  Schütteln  abwechselnd  5,8  g  (1,25  Mol.)  Chlor acetylchlorid  und 
30,9  ccm  2 -n.  Natronlauge  in  5—6  Portionen  zugefügt.  Nach  dem  Ver¬ 
schwinden  des  Chloridgeruchs  wird  mit  9  ccm  5 -fachnormaler  Salzsäure 
angesäuert,  unter  stark  vermindertem  Druck  auf  etwa  1/3  des  Volumens 
eingedampft  und  nach  längerem  Stehen  in  Bis  der  Krystallbrei  abge¬ 
saugt  (6,7  g).  Aus  der  Mutterlauge  kann  durch  völliges  Abdampfen 
und  Auslaugen  des  Rückstandes  mit  der  für  die  Lösung  des  Kochsalzes 
berechneten  Menge  Wasser  noch  1  g  gewonnen  werden,  so  daß  die 
Gesamtausbeute  7,7  g  oder  84%  der  Theorie  beträgt. 

Aus  2%  Teilen  heißem  Wasser  krystallisieren  beim  Abkühlen  in 
Bis  2/3  der  gelösten  Menge  in  farblosen,  dünnen  Prismen,  während  aus 
der  Mutterlauge  durch  Binengen  der  Rest  gewonnen  werden  kann. 
Beim  raschen  Brhitzen  im  Capillarrohr  schmilzt  die  Substanz  gegen 
178°  (korr.)  unter  Zersetzung,  nachdem  einige  Grade  vorher  Sinterung 
eingetreten  ist.  Für  die  Analyse  war  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefel¬ 
säure  getrocknet. 

0,1235g  Sbst:  0,1714g  C02,  0,0572g  H20.  —0,1830g  Sbst:  19,6  ccm  N, 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (17°,  760mm).  —  0,19o2g  Sbst.:  0,1261g  AgCl. 

C7H1104N2C1  (222,6).  Ber.  C  37,74,  H  4,98,  N  12,59,  CI  15,93. 

Gef.  „  37,85,  „  5,18,  „  12,46,  „  15,97. 

Zur  optischen  Bestimmung  diente  eine  5-prozentige  wäßrige  Lösung. 

0,3300g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  6,6267g.  d20  1,015. 

Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  18°  und  Natriumlicht  5,4°  (±  0,02°)  nach 
links.  Mithin 

[oc]i8=  -53,4°  (±0,2°). 


i)  Berichte  d.  D.  Chetn.  Gesellsch.  38,  2921  [1905].  ( Proteinei ,  S.  546.) 
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Aus  heißem  Alkohol,  wovon  die  Säure  etwa  4  Volumteile  zur  Lö¬ 
sung  braucht,  krystallisiert  sie  in  mikroskopisch  kleinen,  feinen  Nadel- 
chen,  die  zu  kugligen  Konglomeraten  verwachsen  sind. 

In  Aceton  und  Essigäther  ist  sie  recht  schwer  löslich,  in  Äther  und 
Ligroin  so  gut  wie  unlöslich. 

Glycyl  -  d  -  alanyl-glyci  n, 

NH2CH2CO  •  NHCH(CH3)CO  •  NHCH2COOH. 

3  g  Chlorkörper  wurden  mit  15  ccm  25-prozentigem  wäßrigem  Am¬ 
moniak  3  Tage  bei  25°  auf  bewahrt  und  dann  in  der  üblichen  Weise  durch 
Abdampfen  unter  vermindertem  Druck  und  Behandlung  des  Rückstandes 
mit  heißem  Alkohol  das  krystallisierte  Tripeptid  isoliert.  Die  Ausbeute 
an  chlorfreiem  Rohprodukt  betrug  1,8  g  oder  66%  der  Theorie.  Aus 
Ber  Mutterlauge  konnte  auch  nach  Entfernen  des  Chlorammoniums  mit 
daryt  und  Silbersulfat  nichts  mehr  isoliert  werden. 

Das  Tripeptid  ist  verhältnismäßig  schwer  löslich  in  Wasser.  Aus 
der  7-fachen  Menge  siedendem  Wasser  krystallisiert  bei  längerem  Stehen 
in  Eis  über  die  Hälfte  wieder  aus  und  aus  der  Mutterlauge  kann  durch 
Fällen  mit  Alkohol  der  Rest  fast  vollständig  gewonnen  werden.  Es  kry¬ 
stallisiert  sowohl  aus  Wasser,  wie  aus  verdünntem  Alkohol  in  äußerst 
leichten,  feinen  Nädelchen  ohne  Krystallwasser,  die  beim  raschen  Er¬ 
hitzen  im  Capillarrohr  bei  220°  anfangen  dunkel  zu  werden  und  gegen 
245°  (korr.)  unter  Schwärzung  und  Zersetzung  schmelzen.  Zur  Analyse 
war  bei  105°  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1740  g  Sbst. :  0,2651  g  C02,  0,0993  g  H20.  —  0,2000  g  Sbst.:  36,0  ccm  N, 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (20°,  762  mm). 

C7H1304N3  (203,1).  Ber.  C  41,36,  H  6,45,  N  20,69. 

Gef.  „  41,55,  „  6,38,  „  20,72. 

Die  Bestimmung  des  Drehungs Vermögens  wurde  einmal  mit  dem 
aus  Wasser  umkrystallisierten  und  das  andere  Mal  mit  dem  aus  der 
Mutterlauge  durch  Alkohol  gefällten  Produkt  ausgeführt  und  bei  dem 
schwerer  löslichen  Teil  um  etwa  1°  höher  gefunden.  Benutzt  wurde 
beide  Male  eine  4—5-prozentige  wäßrige  Lösung. 

0,3308  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  7,6753  g.  d20  1,014. 
Drehung  im  2-dm-  Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  5,62°  0,02°)  nach 

links.  Mithin : 

0]d  =  -64,3°  (±0,2°). 

0,3318  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  7,5210  g.  d20  1,016. 
Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  19°  und  Natriumlicht  5,69°  (i  0,02°)  nach 
links.  Mithin : 

Md  =  -  63,5°  (±0,2°). 
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Das  Tripeptid  ist  in  verdünnten  Säuren  und  Alkalien  sehr  leicht 
löslich,  aber  unlöslich  in  den  meisten  organischen  Lösungsmitteln.  Mit 
Alkali  und  wenig  Kupfersulfat  gibt  es  in  verdünnter  Lösung  eine  ins 
Violett  spielende  Blaufärbung.  Von  Phosphorwolframsäure  wird  es  in 
verdünnter,  schwefelsaurer  Lösung  nicht  gefällt. 


Chloracetyl  -  d  -  alanyl-glycylchlorid, 

C1CH2C0  •  NHCH(CH3)CO  •  NHCH2COCl. 

Die  Verwandlung  des  Chloracet3d-d-alanyl-glycins  in  das  Chlbrid 
geht  um  so  leichter  von  statten,  je  feiner  verteilt  es  ist.  In  dem  hierzu 
geeigneten  Zustand  erhält  man  es  durch  Lösen  in  etwa  4  Volum  teilen 
heißem  Alkohol,  rasches  Abkühlen  in  Eiswasser  und  starkes  Schütteln. 
Die  Lösung  erstarrt  dann  zu  einem  Brei  von  feinen  Kryst allen,  die 
nach  einigen  Stunden  scharf  abgesaugt,  mit  Äther  gewaschen,  im 
Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet  und  durch  ein  Haarsieb  ge¬ 
trieben  werden. 

Von  der  so  vorbereiteten  Substanz  werden  4  g  mit  20  ccm  frisch 
destilliertem  Acetylchlorid  übergossen  und  in  Eiswasser  gekühlt.  Nach 
Zufügung  von  4,8  g  schnell  gepulvertem  Phosphorpentachlorid  wird 
Y 4 — Y 2  Stunde  geschüttelt,  wobei  klare  Lösung  eintritt.  Dann  wird 
direkt  in  der  geräumigen  Schüttelflasche  die  Lösung  unter  vermindertem 
Druck  auf  etwa  die  Hälfte  eingeengt,  wobei  reichliche  Abscheidung  von 
Krystallen  erfolgt.  Man  fällt  den  Rest  durch  Zusatz  von  trocknem 
Petroläther,  filtriert  in  der  üblichen  Weise1)  unter  Ausschluß  der  Luft¬ 
feuchtigkeit,  wäscht  mit  Petroläther  und  trocknet  eine  Stunde  im 
Vakuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd, 

Die  Ausbeute  ist  befriedigend,  denn  man  erhält  etwa  ebenso  viel 
Chlorid,  wie  angewandte  Säure.  Es  ist  ein  gelbliches,  lockeres  Pulver, 
das  an  der  Luft  schnell  klebrig  wird. 

Durch  Lösen  in  Wasser  und  Titrieren  mit  Silbernitrat  und  Rhodan- 
ammonium  wurde  der  Gehalt  an  leicht  abspaltbarem  Chlor  bestimmt. 

0,2972  g  Sbst. :  11,4  ccm  1j1()-n.  AgNOa. 

Ber.  CI  14,7.  Gef.  CI  13,6. 

Man  ersieht  daraus,  daß  das  Präparat  zwar  nicht  rein  ist,  aber 
doch  zum  größten  Teil  aus  dem  gesuchten  Chlorid  besteht. 


!)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  616  [1905].  ( Proteine  I,  S.  433.) 
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Cbloracetyl  -  d  -  alanyl-glycyl  - 1  -  tyrosinmethylester, 

ClCH2CO  •  NHCH(CH3)CO  •  NHCH2CO  • 

NH  •  CH(CH2  •  Cfi II 4  •  OH)COOCHs 


6,5  g  fein  gepulverter  Tyrosinmethylester1)  (2  Mol.)  werden  mit 
75  ccm  über  Bariumoxyd  getrocknetem  Aceton  übergossen,  wobei  nur 
teilweise  Lösung  erfolgt  und  in  die  gut  gekühlte  Suspension  in  kleinen 
Portionen  unter  Schütteln  3,9  g  des  zuvor  beschriebenen  Chlorids  ein¬ 
getragen,  wobei  allmählich  vollständige  Lösung  eintritt.  Die  Operation 
nimmt  ungefähr  15  Minuten  in  Anspruch.  Die  gelbe  Lösung,  die  noch 
schwach  alkalisch  reagiert,  hinterläßt  beim  völligen  Verdampfen  unter 
stark  vermindertem  Druck  einen  gelben,  amorphen,  blasigen  Rückstand, 
der  das  Kupplungsprodukt,  unveränderten  Tyrosinester  und  andere 
Substanzen  enthält.  Will  man  das  erstere  krystallisiert  erhalten,  so  ist 
zunächst  ein  ziemlich  umständlicher  Weg  nötig.  Man  löst  in  etwa  25ccm 
Wasser  unter  Zusatz  von  einigen  Tropfen  Salzsäure,  um  unveränderten 
Tyrosinester  zu  neutralisieren ;  dann  fügt  man  8  g  Chlornatrium  zu. 
In  dem  Maße,  wie  das  Kochsalz  sich  löst,  scheidet  sich  ein  dickes,  gelbes 
Öl  aus,  das  zum  größeren  Teil  aus  dem  Kupplungsprodukt  besteht. 
Nachdem  durch  Abkühlen  auf  0°  und  Schütteln  die  Lösung  ganz  ge¬ 
klärt  ist,  gießt  man  die  Mutterlauge  ab,  wäscht  mit  wenig  eiskaltem 
Wasser,  kocht  den  Rückstand  mit  Essigäther  aus,  verdampft  die  fil¬ 
trierte  Lösung  und  nimmt  dann  mit  nicht  zu  viel  warmem  Wasser  wieder 
auf.  Aus  dieser  Flüssigkeit  scheidet  sich  beim  längeren  Stehen  Chlor- 

acetyl-i-alanyl-glycyl-l-tyrosinmethylester  krystallinisch  ab. 

Ist  man  einmal  im  Besitz  von  Krystallen,  so  wird  die  Gewinnung 
weiterer  Mengen  viel  einfacher.  Anstatt  die  obige  wäßrige  Lösung  des 
Rohproduktes  mit  Kochsalz  zu  fällen,  trägt  man  direkt  einige  Kry- 
ställchen  ein  und  läßt  unter  öfterem  Reiben  mehrere  Stunden  bei  0° 
stehen.  Dabei  scheidet  sich  das  Kupplungsprodukt  in  reichlicher  Menge 
krystallinisch  ab.  Die  Ausbeute  betrug  3  g.  Aus  der  Mutterlauge 
konnten  bei  mehrtägigem  Stehen  noch  0,5  g  gewonnen  werden,  so  daß 
die  Gesamtausbeute  auf  3,5  g  oder  54%  der  Theorie  stieg. 

Aus  der  15-fachen  Menge  heißem 'Wasser  krystallisiert  der  Ester 
beim  langsamen  Abkühlen  in  schönen,  schwach  gelblichen,  häufig 


i)  j)as  Hydrochlorid,  wurde  nach  der  früheren  Vorschrift  dargestellt  (Eiebigs 
Ann.  d.  Chetn.  354,  34  [1907]).  (S.  428.)  Für  die  Bereitung  des  freien  Tyrosinmethyl¬ 
esters  diente  aber  folgendes  einfachere  Verfahren. 

Das  Hydrochlorid  wird  in  der  10 -fachen  Menge  Wasser  gelöst  und  unter  Küh¬ 
lung  die  berechnete  Menge  starker  Natronlauge  zugefügt,  wobei  der  freie  Ester  in 
fast  quantitativer  Ausbeute  krystallinisch  ausfällt.  Zur  völligen  Reinigung  braucht 
er  dann  nur  einmal  aus  heißem  Essigäther  umkrystallisiert  zu  werden. 
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rosettenförmig  verwachsenen,  lanzettförmigen  Blättchen,  die  beim 
raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  zwischen  163°  und  164,5°  (korr.)  zu 
einer  klaren,  gelblichen  Flüssigkeit  schmelzen.  Für  die  Analyse  waren 
sie  bei  105°  getrocknet. 

0,1538  g  Sbst. :  0,2893  g  C02,  0,0778  gH20.  —  0,1978  g  Sbst.:  17,4  ccm  N 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (17 °,  770  mm).  —  0,2548  g  Sbst.:  0,0910  g  AgCl. 

Ci7H2206N3C1  (399,65).  Ber.  C  51,04,  H  5,55,  N  10,52,  CI  8,87. 

Gef.  „  51,30,  „  5,66,  „  10,37,  „  8,83. 

Der  Ester  ist  in  heißem  Methylalkohol  recht  leicht  löslich,  etwas 
schwerer  in  Äthylalkohol,  dann  zunehmend  schwerer  in  Aceton,  Essig¬ 
äther,  Chloroform,  Äther,  Petroläther.  Aus  absolutem  Alkohol  kry- 
stallisiert  er  in  kompakten,  rhombenähnlichen  Formen. 

Er  reagiert  auf  Lackmus  neutral,  ist  schwer  löslich  in  kohlen¬ 
sauren  Alkalien,  leicht  dagegen  in  Natronlauge  und  zwar  mit  stark 
gelber  Farbe.  Eine  verdünnte  wäßrige  Lösung  drehte  die  Ebene  des 
polarisierten  Lichtes  schwach  nach  links.  Eine  verdünnte,  kalte,  wäß¬ 
rige  Lösung  färbt  sich  auf  Zusatz  von  Milions  Reagens  bei  gewöhn¬ 
licher  Temperatur  im  Laufe  weniger  Minuten  stark  rot,  ähnlich  wie 
Tyrosin.  Gelindes  Erwärmen  beschleunigt  die  Reaktion. 


Chloracetyl-^-alanyl-glycyl-/-tyrosin. 

4  g  Ester  werden  mit  20  ccm  w.-Natronlauge  übergossen,  wobei 
fast  augenblicklich  klare,  gelbe  Lösung  ein  tritt.  Nachdem  die  Lösung 
25  Minuten  bei  Zimmertemperatur  gestanden  hat,  fügt  man  die  äqui¬ 
valente  Menge  Salzsäure  zu  und  läßt  die  Lösung  im  Vakuumexsiccator 
eindunsten.  Hierbei  fällt  die  Säure  zuerst  ölig  aus,  krystallisiert  aber 
im  Laufe  von  24  Stunden  bei  öfterem  Reiben.  Ist  man  erst  im  Besitze 
von  Krystallen,  so  gestaltet  sich  die  Isolierung  der  Säure  noch  ein¬ 
facher;  man  braucht  dann  nur  das  Alkali  mit  5  -  fachnormaler  Salzsäure 
zu  neutralisieren  und  nach  dem  Einimpfen  eines  Kryställchens  einige 
Stunden  in  Eis  stehen  zu  lassen,  abzusaugen  und  mit  kaltem  Wasser 
zu  waschen,  um  die  Säure  in  fast  quantitativer  Ausbeute  und  genügend 
reinem  Zustande  zu  gewinnen.  Sie  ist  dann  ein  schwach  gelbliches  Pul¬ 
ver,  das  zur  Analyse  einmal  aus  der  8 -fachen  Menge  heißem  Wasser  unter 
Zusatz  von  etwas  Tierkohle  umkrystallisiert  wurde. 

0,1709g  Sbst.:  0,3113g  C02,  0,0841g  H20.  —  0,1830g  Sbst.:  0,0659g  AgCl. 
ci6H2o°6N3C1  (385,63).  Ber.  C  49,79,  H  5,22,  CI  9,19. 

Gef.  ,,  49,68,  ,,  5,50,  ,,  8,90. 

Die  Säure  krystallisiert  aus  heißem  Wasser  in  farblosen,  feinen, 
mikroskopischen  Nädelchen  oder  dünnen  Prismen,  die  vielfach  zu  harten, 
kugligen  Konglomeraten  verwachsen  sind.  Beim  raschen  Erhitzen  im 
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Capillarrohr  schmelzen  sie  bei  206 — 207°  (korr.)  zu  einer  gelben  Flüssig¬ 
keit,  welche  sich  aber  hinterher  sofort  unter  Gasentwicklung  zersetzt. 
Die  Substanz  ist  in  heißem  Alkohol  ziemlich  leicht  löslich,  schwer  da¬ 
gegen  in  den  anderen  organischen  Lösungsmitteln.  Die  wäßrige  Losung 
reagiert  stark  sauer  und  gibt  mit  Milions  Reagens  besonders  bei  ge¬ 
lindem  Erwärmen  eine  starke  Rotfärbung.  Im  Gegensatz  zum  Methyl¬ 
ester  löst  sie  sich  auch  in  Natriumcarbonat  leicht. 


Glycyl  -  d  -  alanyl-glycyl  -  l  -  ty rosin, 

NH2CH2CO  •  NHCH(CH3)CO  •  NHCH2CO  • 

NHCH(CH2  •  C6H4  •  OH)COOH . 

Eine  Lösung  von  3  g  des  zuvor  beschriebenen  Chlorkörpers  in  15  ccm 
wäßrigem  Ammoniak  von  25  %  blieb  5  Tage  bei  25  stehen.  Dann 
wurde  unter  stark  vermindertem  Druck  zum  Sirup  veruampft,  dieser 
mit  sehr  wenig  Wasser  in  eine  Platinschale  gespült  und  nach  Zusatz 
von  viel  Alkohol  eingeengt,  aber  nicht  zur  Trockne  verdampft.  Beim 
wiederholten  Zusatz  von  Alkohol  und  Konzentrieren  der  Flüssigkeit 
trübte  sie  sich  durch  Ausscheidung  des  Tetrapeptids,  das  anfangs  ein 
zäher  Syrup  war,  aber  später,  als  alles  Wasser  entfernt  war,  beim  fleißi¬ 
gen  Zerkleinern  der  zähen  Masse  fest  wurde.  Jetzt  wurde  die  Mutter¬ 
lauge,  die  das  Chlorammonium  enthielt,  durch  Filtration  entfernt.  Die 
Ausbeute  betrug  2,1  g. 

Das  Produkt  enthielt  noch  wenig  Chlor,  das  aber  beim  Auskochen 
mit  etwa  200  ccm  absolutem  Alkohol  in  Lösung  ging  und  nach  völli¬ 
gem  Erkalten  der  Flüssigkeit  durch  Filtration  entfernt  wurde. 

Zur  völligen  Reinigung  wurde  das  zurückbleibende  Tetrapeptid  in 
recht  wenig  warmem  Wasser  gelöst  und  die  filtrierte,  noch  warme  Flüs¬ 
sigkeit  mit  Alkohol  bis  zur  bleibenden  Trübung  versetzt.  Dabei  fiel 
zuerst  in  geringer  Menge  eine  grau  gefärbte,  klebrige  Masse  aus,  die 
nach  dem  Zusammenballen  durch  schnelles  Abgießen  der  noch  warmen 
Lösung  entfernt  wurde.  Als  jetzt  mehr  Alkohol  zugefügt  wurde,  schied 
sich,  besonders  beim  Abkühlen  auf  0°,  das  Tetrapeptid  als  flockige 
Masse  aus.  Man  kann  auch  diese  Ausscheidung  durch  f i  aktionierte 
Fällung  vornehmen,  wobei  die  zuerst  ausfallenden  Teile  schwach  gAb 
gefärbt  sind.  Aus  der  Mutterlauge  gewinnt  man  dann  durch  Einengen 
und  Zufügen  von  Alkohol  ein  rein  weißes  Produkt,  das  nach  dem  Ab 
filtrieren,  Waschen  mit  Alkohol  und  Äther  und  Trocknen  im  Vakuum- 
exsiccator  ein  weißes,  sehr  leichtes  Pulver  bildet.  Die  Ausbeute  an 
reinem  Tetrapeptid,  einschließlich  der  ersten  ganz  leicht  gefärbten 
Fraktion,  beträgt  ungefähr  die  Hälfte  des  angewandten  Chlorkörpers. 
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Für  die  Analyse  und  optische  Bestimmung  wurde  im  Vakuum 
(10  mm)  über  Phosphor pentoxyd  bei  105°  getrocknet. 


0,1545  g  Sbst. :  0,2982  g  C02, 
V10-w.  NH8  (Kjeldahl). 

C16H2206N4  (366,21). 


0,0871  g  H20.  —  0,1826  g  Sbst.:  19,45  ccm 

Ber.  C  52,43,  H  6,05,  N  15,30. 

Gef.  „  52,64,  „  6,31,  „  14,92. 


0,1312  g  Substanz  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
1,3513  g.  d20  =  1,031.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  0,4°  nach  rechts.  Demnach 

[<%]2d°  +  4,0°. 

Die  Krystallisation  des  Tetrapeptids  ist  bisher  trotz  seines  schönen 
Aussehens  nicht  gelungen.  Ich  zweifle  aber  kaum  daran,  daß  man 
bei  Verarbeitung  größerer  Mengen  und  unter  mannigfach  variierten 
Bedingungen  auch  hier  Erfolg  haben  würde.  Wie  alle  amorphen  Pro¬ 
dukte  und  selbst  viele  krystallisierte  Substanzen  dieser  Klasse  hat  das 
Tetrapeptid  keinen  bestimmten  Schmelzpunkt. 

Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  beginnt  es  gegen  200°  gelb  zu  werden, 
sintert  dann  allmählich  und  zersetzt  sich  gegen  229°  (korr.)  unter  Gas¬ 
entwicklung  und  Schwärzung. 

Mit  Alkali  und  Kupfersalz  gibt  es  stark  die  Biuretfärbung  und 
mit  Milions  Reagens  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  nach  kurzer 
Zeit  die  für  das  Tyrosin  bekannte  Rotfärbung.  Man  darf  daraus  schließen, 
daß  die  im  Tyrosin  enthaltene  Phenolgruppe  hier  noch  vorhanden  ist. 

Durch  Phosphorwolframsäure  wird  das  Tetrapeptid  auch  bei  Gegen¬ 
wart  von  Salz-  oder  Schwefelsänre  selbst  aus  ziemlich  verdünnter  Lö¬ 
sung  gefällt.  Ein  Überschuß  von  Phosphorwolframsäure  löst  aber  von 
dem  Niederschlag  verhältnismäßig  viel  wieder  auf. 

Auch  durch  Tannin  wird  das  Tetrapeptid  aus  nicht  zu  verdünnter, 
wäßriger  Lösung  bei  gewöhnlicher  Temperatur  gefällt;  dieser  Nieder¬ 
schlag  wird  durch  einen  Überschuß  von  Tannin  in  erheblicher  Menge 
gelöst,  und  beim  Abkühlen  in  Eiswasser  tritt  wieder  Abscheidung  ein. 

Durch  Ammoniumsulfat  wird  das  Tetrapeptid  schwer  ausgesalzen. 
Versetzt  man  die  ziemlich  konzentrierte,  wäßrige  Lösung  mit  einer  bei 
Zimmertemperatur  gesättigten  Lösung  von  Ammoniumsulfat,  so  findet 
in  der  Regel  erst  beim  Abkühlen  in  Eiswasser  eine  Abscheidung  statt. 
Stärker  wird  dieselbe,  wenn  man  noch  festes  Ammoniumsulfat  bis  zur 
Sättigung  zufügt;  aber  die  Erscheinung  ist  lange  nicht  so  charakte¬ 
ristisch,  als  bei  dem  früher  beschriebenen  Z-Leucyl-triglycyl-Z-tyrosin, 
oder  bei  dem  von  Abderhalden  und  mir  aus  dem  Seidenfibroin  er¬ 
haltenen  Produkt,  das  wir  ebenfalls  als  ein  Tetrapeptid  der  gleichen 
Zusammensetzung  glaubten  ansehen  zu  müssen. 
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Durch  frischen  Pankreassaft  vom  Hunde  wird  das  Tetrapeptid 
ziemlich  rasch  angegriffen.  Eine  10- prozentige  Eösung  des  Tetra¬ 
peptids  in  Wasser,  die  mit  dem  halben  Volumen  frischem  Pankreassaft 
und  etwas  Toluol  versetzt  war,  hatte  nach  12-stündigem  Stehen  im 
Brutraum  schon  einige  Krystalle  von  Tyrosin  abgeschieden,  und  nach 
P/2  Tagen  war  eine  große  Menge  der  Aminosäure  schön  krystallisiert 
ausgefallen. 

Fügt  man  zu  der  kalten,  wäßrigen  Eösung  des  Tetrapeptids,  die 
gleichzeitig  Natriumbicarbonat  enthält,  Bromwasser,  so  entsteht  sofort 
in  reichlicher  Menge  ein  fast  farbloser  Niederschlag,  wahrscheinlich  ein 
Bromsubstitutionsprodukt,  das  in  heißem  Wasser  löslich  ist  und  beim 
Erkalten  teilweise  wieder  ausfällt. 


Chloracetyl-^-alanyl-glycyl-glycinester, 

ClCH2CO  •  NHCH(CH3)CO  •  NHCH2CO  •  NHCH2COOC2H5 . 

Die  Verbindung  wurde  bei  einem  Versuch  erhalten,  der  zur  vorläu¬ 
figen  Orientierung  über  die  Kupplung  des  Chloracetyl-^-alanyl-glycyl- 
chlorids  mit  Aminosäureestern  diente. 

Trägt  man  1,8  g  Chlorid  in  eine  stark  gekühlte  Eösung  von  1,5  g 
Glykokollester  (ca.  2  Mol.)  in  20  ccm  Chloroform  allmählich  ein,  so  findet 
erst  völlige  Eösung  statt.  Aber  nach  kurzer  Zeit  scheidet  sich  ein  kry- 
stallinischer  Niederschlag  ab,  der  nach  einstündigem  Stehen  in  einer 
Mischung  von  Eis  und  Salz  abgesaugt  und  mit  kaltem  Chloroform  ge¬ 
waschen  wird.  Seine  Menge  betrug  2,5  g.  Er  ist  ein  Gemisch  des 
Kupplungsprodukts  mit  salzsaurem  Glykokollester.  Eöst  man  ihn  in 
6  ccm  heißem  Wasser,  so  fällt  in  der  Kälte  das  Kupplungsprodukt 
in  flachen,  meist  warzenförmig  vereinigten,  kleinen  Prismen  aus.  Bei 
Verarbeitung  der  Mutterlauge  betrug  die  Ausbeute  1,2  g  oder  52% 
der  Theorie. 

Zur  Analyse  wurde  noch  einmal  aus  Wasser  umkrystallisiert  und 
bei  100°  getrocknet. 

0,1948g  Sbst. :  0,3054g  C02,  0,1043g  H20. 

ciiHi8°5N3C1  (307,5).  Ber.  C  42,91,  H  5,90. 

Gef.  „  42,76,  „  5,99. 

Der  Ester  schmilzt  zwischen  165—167°  (korr.)  zu  einer  farblosen 
Flüssigkeit.  Er  löst  sich  leicht  in  heißem  Alkohol,  schwerer  in  heißem 
Aceton,  Essigester,  Chloroform  und  fast  gar  nicht  in  Äther  und  Eigroin. 
In  der  Kälte  krystallisiert  er  aus  diesen  Eösungen  als  weiße,  äußerst 
feine,  verfilzte  Nadeln.  In  kaltem,  verdünntem  Alkali  löst  er  sich  all¬ 
mählich  unter  Verseifung. 
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^-<%-Brompropionyl-glycyl-glycin, 
BrCH(CH3)CO  •  NHCH2CO  •  NHCH2COOH  . 

Es  wurde  durch  Kupplung  von  d-ft-Brompropionsäurechlorid1)  mit 
Glycylglycin  aus  Glycinanhydrid  nach  der  für  die  Synthese  des  /-&-Brom- 
propionyl-glycyl-glycins  gegebenen  Vorschrift2)  erhalten. 

Für  die  Anatyse  war  bei  100°  getrocknet. 

0,2097  g  Sbst. :  0,1469  g  AgBr. 

C7Hn04N2Br  (267).  Ber.  Br  29,95.  Gef.  Br  29,82. 

Die  Substanz  zeigte  denselben  Schmelzpunkt  172°  (korr.),  sowie 
die  sonstigen  Eigenschaften  des  optischen  Antipoden.  Die  Drehung 
wurde  in  alkalischer  Eösung  bestimmt. 

0,3602  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Eösung  4,1880  g.  d20  =  1,049. 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  2,68°  nach  rechts. 
Demnach : 

Md  =  +  29,7°  (±0,2°). 

0,3654  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  4,0456  g.  d20  =  1,051. 
Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht  2,79°  nach  rechts.  Demnach: 

Md  =  +.29,4°  (±0,2°). 

Für  den  Antipoden  ist  das  Drehungsvermögen  früher  nicht  ermit¬ 
telt  worden. 


d-Alanyl-glycyl-glycin, 

NH2CH(CH3)CO  •  NHCH2CO  •  NHCH2COOH. 

Eine  Lösung  von  6  g  Bromkörper  in  30  ccm  wäßrigem  Ammoniak 
(25-proz.)  blieb  4  Tage  im  Thermostaten  bei  25°.  Nach  dem  Verdamp¬ 
fen  der  Flüssigkeit  unter  10—20  mm  Druck  wurde  der  glasige  Rück¬ 
stand  in  20  ccm  warmem  Wasser  gelöst  und  durch  absoluten  Alkohol 
das  Tripeptid  als  weiße  Krystallmasse  gefällt.  (4,1  g  oder  83%  der 
Theorie.)  Zur  Reinigung  löste  man  es  in  der  5 -fachen  Menge  heißem 
Wasser  und  fügte  so  lange  warmen  Alkohol  hinzu,  als  die  entstehende 
Trübung  noch  eben  verschwand;  beim  Abkühlen  schied  sich  das  Tri¬ 
peptid  in  feinen,  langen  Nüdelchen  aus,  die  1  Mol.  Krystallwasser  ent¬ 
hielten. 

0,8488  g  Sbst.  verloren  beim  Trocknen  bei  100°  0,0702  g  H20. 

C7H1304N3  +  H20.  Ber.  H20  8,15.  Gef.  H20  8,27. 

0  Dargestellt  wie  /-Brompropionylchlorid.  E.  Fischer  und  O.  Warburg, 
Eiebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  171  [1905]  ( Proteine  I,  S.  500.)  Vergl.  Darstellung 
der  ^-^-Brompropionsäure.  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  30,  3995  [1906],  (S.  293.) 

2)  E.  Fischer,  ebenda  30,  2921  [1906].  (S.  352.) 
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Das  Krystallwasser  entweicht  langsam  auch  bei  gewöhnlicher  Tem¬ 
peratur  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure.  An  der  Duft  wird 

das  Wasser  ziemlich  rasch  wieder  aufgenommen. 

0,1565g  Sbst.  (bei  105°  im  Vakuum  getrocknet):  0,2360g  C02,  0,0914g 
HO.  _ 0,1450  g  Sbst.:  24,7  ccm  N  über  33-prozentiger  Kalilauge  (16°,  772  mm). 

C7H1304N3  (203,1).  Ber.  C  41,35,  H  6,45,  N  20,69. 

Gef.  „  41,13,  „  6,53,  „  20,23. 

Das  Tripeptid  ist  sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  fast  unlöslich  in 
absolutem  Alkohol;  mit  Kali  und  Kupfersulfat  gibt  es  eine  schwach 
blau  violette  Färbung.  Beim  raschen  Frhitzen  im  Capillarrohr  fängt  es 
gegen  206°  an,  sich  gelb  zu  färben,  schmilzt  dann  gegen  220°  (korr.) 
unter  starkem  Schäumen  und  Schwärzung.  Genau  ebenso  verhält  sich 
der  optische  Antipode,  denn  die  frühere  Angabe,  daß  er  gegen  205° 
gelb  werde  und  erst  gegen  240°*)  schmelze,  ist  durch  einen  Schreib-  oder 
Druckfehler  entstanden,  da  die  Protokolle  die  richtige  Zahl  220  ent¬ 
halten. 

Zur  Bestimmung  des  optischen  Drehungsvermögens  diente  eine 
etwa  10-prozentige  wäßrige  Lösung. 

0,3588  g  Sbst.  (bei  100°  getrocknet).  Gesamtgewicht  der  Lö¬ 
sung  3,8694  g.  d20  =  1,033.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Na¬ 
triumlicht  3,00°  nach  rechts.  Demnach 

=  +  31,3°  (±0,2°). 

1,0628  g  wasserfreie  Sbst.  Gesamtgewicht  10,9776  g.  Drehung  bei 
20°  und  Natriumlicht  im  2-dm-Rohr  6,29°  nach  rechts,  d20  =  1,035. 
Demnach 

O]d0  =  31,4°  (±  0,2°) . 

Die  Drehung  wurde  mithin  ca.  2°  höher  gefunden,  als  bei  dem 
optischen  Antipoden,  obschon  letzterer  mehrfach  umkrystallisiert  war. 
Das  beweist  von  neuem,  wie  schwer  es  ist,  solche  Peptide  optisch  rein 
zu  erhalten. 

Inaktiver  oc  -  Brompropionyl-diglycyl-glycinäthylester, 

BrCH(CH3)CO  •  [NHCH2CO]2  •  NHCH2COOC2H5 . 

Die  Verbindung  entsteht  durch  Kupplung  von  a-Brompropionyl- 
glycylglycylchlorid  mit  Glykokollester. 

Für  die  Überführung  in  das  Chlorid  wird  das  Brompropionylglycyl- 
glycin  aus  Alkohol  umkrystallisiert,  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd 
getrocknet  und  durch  ein  Haarsieb  getrieben.  Übergießt  man  die  so 
vorbereitete  Substanz  mit  der  10-f achen  Menge  frisch  destilliertem  Acetyl- 
chlorid  und  fügt  unter  Biskühlung  l1^-!1^  Mol.  Phosphorpentachlorid 
in  mehreren  Portionen  hinzu,  so  geht  sie  beim  Schütteln  bald  in  Lösung. 
Es  ist  wesentlich,  gutes  Phosphorpentachlorid  zu  verwenden,  da  man 


*)  Vergl.  S.  354. 
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sonst  mehr  als  1 V2  Mol.  zur  vollständigen  Lösung  braucht  und  dadurch 
die  Ausbeute  verschlechtert  wird.  Da  das  Chlorid  wenig  Neigung  zur 
Krystallisation  hat  und  beim  völligen  Verdampfen  der  Lösung  sich  teil¬ 
weise  zersetzt,  so  wird  die  schwach  gelbliche  Flüssigkeit  zuerst  bei 
0,3— 0,5  mm  Druck  bis  auf  x/4  des  Volumens  eingedampft,  dann  etwa 
die  3 -fache  Menge  über  Phosphorpentoxyd  getrocknetes  Chloroform 
hinzugefügt,  wieder  auf  x/4  des  Volumens  eingeengt  und  diese  Operation 
noch  1—  2-tnal  wiederholt.  Schließlich  resultiert  eine  klare,  rote  Lösung 
der  Chlorids  in  Chloroform,  die  direkt  zur  Kupplung  benutzt  wird.  Ist 
das  angewandte  Phosphorpentachlorid  nicht  frisch,  so  entstehen  beim 
Versetzen  mit  Chloroform  harzige  Fällungen,  welche  die  Ausbeute  be¬ 
einträchtigen.  Die  rote  Lösung  des  Chlorids  gibt  man  allmählich  und 
unter  starker  Kühlung  zu  einer  Lösung  von  Glykokollester  in  Chloro¬ 
form.  Der  Glykokollester  muß  wegen  der  Anwesenheit  von  Phosphor- 
oxychlorid  in  großem  Überschuß  (5—10  Mol.)  angewandt  werden,  so 
daß  auch  zum  Schluß  der  Operation  die  Lösung  noch  alkalisch  reagiert. 
Schon  nach  kurzer  Zeit  scheiden  sich  weiße  Krystalle  aus,  welche  die 
Lösung  bald  breiartig  erfüllen.  Der  Niederschlag  wird  nach  15-stündigem 
Stehen  im  Eisschrank  abfiltriert  und  auf  Ton  getrocknet;  er  enthält 
neben  viel  Glykokollesterchlorhydrat  das  gesuchte  Kupplungsprodukt. 
Zur  Trennung  wird  die  Masse  mit  der  3- fachen  Menge  eiskaltem  Wasser 
ausgelaugt,  der  Rückstand  filtriert  und  auf  Ton  gestrichen.  Die  Ausbeute 
an  diesem  *  Rohprodukt  beträgt  50-60%  d.  Th.,  auf  das  angewandte 
Brompropionylglycylglycin  berechnet.  Es  wird  aus  der  6  10 -fachen 

Menge  einer  Mischung  gleicher  Volumina  Wasser  und  Alkohol  um¬ 
gelöst;  indessen  ist  die  völlige  Reinigung  mühsam. 

0,1989  g  Sbst. :  0,1040  g  AgBr. 

CnH1805N3Br  (352,13).  Ber.  Br  22,71.  Gef.  Br  22,25. 

Der  Ester  zersetzt  sich  beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen 
189°  (korr.)  unter  Schwarzfärbung,  ohne  zu  schmelzen.  Aus  heißem 
Wasser  oder  warmem,  verdünntem  Alkohol  scheidet  er  sich  in  der  Kälte 
rasch  als  weiße,  sehr  lockere  Masse  ab,  die  unter  dem  Mikroskop  keine 
krystallinische  Struktur  zeigt.  Läßt  man  aber  mit  der  Mutterlauge, 
insbesondere  mit  verdünntem  Alkohol,  1—2  Tage  stehen,  so  nimmt  der 
Niederschlag  eine  krystallinische  Struktur  an,  und  unter  dem  Mikro 
skop  erkennt  man  äußerst  feine,  sehr  biegsame  Nädelchen,  die  in  der 
Regel  konzentrisch  angeordnet  sind. 

dl  -  oc  -  Brompropionyl-diglycyl-glycin, 

BrCH(CH3)CO  •  [NHCH2CO]2  •  NHCH2COOH. 

Zur  Verseifung  wurden  4  g  Ester  mit  12,5  ccm  ^-Natronlauge 
(1 ,1  Mol.)  geschüttelt,  wodurch  bald  klare  Lösung  eintrat,  dann  eine  Stunde 
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bei  gewöhnlicher  Temperatur  auf  bewahrt  und  mit  12,5  ccm  w-Salzsäure 
versetzt.  Nach  mehrstündigem  Stehen  in  einer  Kältemischung  schied 
sich  1  g  Säure  ab;  durch  Einengen  der  Mutterlauge  ließen  sich  noch 
weitere  1,75  g  gewinnen. 

Für  die  Analyse  wurde  sie  mehrfach  aus  der  8— 10 -fachen  Menge 
heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  Tierkohle  umgelöst. 


0,1943  g  Sbst. :  0,2403  g  C02,  0,0715  g  H20.  —  0,1305  g  Sbst.:  14,9  ccm  N 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (17°,  759mm).  —  0,2024g  Sbst.:  0,1164g  AgBr. 
C9Hi405N3Br  (324,1).  Ber.  C  33,32,  H  4,35,  N  12,97,  Br  24,67. 

Gef.  „  33,73,  „  4,12,  „  13,26,  „  24,47. 


Die  Säure  schmilzt  bei  raschem  Erhitzen  im  Capillarrohr  nach 
vorhergehender  Sinterung  gegen  174°  (korr.)  zu  einer  gelben  Flüssigkeit, 
die  sich  unter  Schäumen  zersetzt.  Unter  dem  Mikroskop  zeigt  sie  kug- 
lige  Formen;  sie  ist  ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser,  schwerer  in  Alkohol, 
sehr  schwer  in  Essigester  und  Aceton. 

Die  Bereitung  der  Säure  nach  obigem  Verfahren  ist  mühsam,  und 
da  auch  ihre  völlige  Reinigung  Schwierigkeiten  macht,  so  wird  man 
für  die  praktische  Darstellung  die  folgende,  viel  bequemere  Methode 
bevorzugen,  die  in  der  Kupplung  von  Diglycyl-glycin  mit  <%-Brompro- 
pionylbromid  besteht. 

Zu  einer  Lösung  von  10  g  Diglycyl-glycin  in  26,4  ccm  2-n.  Natron¬ 
lauge,  die  in  einer  Kältemischung  gekühlt  ist,  gibt  man  abwechselnd 
und  allmählich  15  g  Brompropionylbromid  (iy4  Mol.)  und  50  ccm 
2-n.  Natronlauge.  Nach  dem  Verschwinden  des  Chlorids  wird  durch 
15  ccm  Bromwasserstoff  säure  von  49%  angesäuert.  Durch  Impfen  läßt 
sich  aus  der  stark  gekühlten  Flüssigkeit  der  größte  Teil  der  Säure  zur 
Abscheidung  bringen  (9  g) ;  eine  weitere  Menge  konnte  durch  Einengen 
gewonnen  werden.  Von  beigemengtem  Natriumbromid  wurde  sie  durch 
mehrmaliges  Umlösen  aus  möglichst  wenig  heißem  Wasser  und  starkes 
Abpressen  befreit.  Die  Säure  zeigte  dieselbe  kugelige  Krystallform, 
sowie  ähnliche  Löslichkeits Verhältnisse  wie  die  aus  dem  Ester  gewonnene. 
Nur  der  Schmelzpunkt  wurde  um  einige  Grade  höher  gefunden.  Da 
der  Schmelzpunkt  wegen  der  beginnenden  Zersetzung  nicht  scharf  ist, 
so  wurden  beide  Präparate  nebeneinander  im  Capillarrohr  erhitzt:  die 
aus  dem  Ester  erhaltene  Säure  schmolz  gegen  176°  (korr.),  die  andere 
gegen  180°  (korr.). 

Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuum  bei  100°  getrocknet. 


0,1643g  Sbst.:  0,2017g  C02,  0,0603g  H20. 

C9Hi406N3Br  (324,1).  Ber.  C  33,32,  H  4,35. 

Gef.  „  33,48,  „  4,11. 
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dl  -  Alanyl-diglycyl-glycin, 

NH2CH(CH3)CO  .  [NHCH2CO]2  •  NHCH2COOH. 

Eine  Lösung  von  4  g  Bromkörper  in  der  5 -fachen  Menge  wäßrigem 
Ammoniak  (25-proz.)  blieb  4—5  Tage  im  Thermostaten  bei  25°  stehen. 
Das  gebildete  Ammoniumbromid  ließ  sich  nicht  durch  Schütteln  oder 
Auskochen  mit  Alkohol  vom  Tetrapeptid  trennen ;  es  wurde  deshalb 
durch  Baryt  und  Silbersulfat  in  der  üblichen  Weise  entfernt.  Das 
Peptid  wurde  schließlich  aus  der  wäßrigen  Lösung,  die  im  Vakuum 
stark  eingeengt  war,  durch  Zusatz  von  Alkohol  als  weißes,  flockiges 
Produkt  gefällt.  (Ausbeute  2,4  g  oder  75%  der  Theorie.)  Zur  Reinigung 
löste  man  es  in  der  6 -fachen  Menge  heißem  Wasser  und  fügte  warmen 
Alkohol  bis  zur  bleibenden  Trübung  hinzu :  es  schied  sich  beim  Abkühlen 
und  Reiben  als  feinkrystallinisches  Pulver  ab.  Für  die  Analyse  wurde 
es  unter  15  mm  Druck  bei  100°  getrocknet. 

0,1494  g  Sbst. :  0,2257  g  C02,  0,0857  g  H20.  —  0,1964  g  Sbst.:  29,9  ccm 
710-H2SO4  (Kjeldahl). 

C9H1605N4  (260,16).  Ber.  C  41,51,  H  6,20,  N  21,54. 

Gef.  „  41,20,  „  6,42,  „  21,33. 

Das  Tetrapeptid  löst  sich  leicht  in  Wasser,  sehr  schwer  in  Alkohol 
Aceton  und  Essigester.  Mit  Alkali  und  Kupfersulfat  gibt  es  starke 
Biuretfärbung.  Aus  konzentrierter  wäßriger  Lösung  fällt  es  auf  vor¬ 
sichtigen  Zusatz  von  Phosphorwolframsäure  als  amorphe,  klebrige  Masse 
aus;  ein  Überschuß  des  Fällungsmittels  löst  den  Niederschlag  wieder 
auf.  Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  färbt  es  sich  von  ca.  220° 
an  braun  und  zersetzt  sich  gegen  242°  (korr.)  unter  starkem  Schäumen 
und  Schwärzung. 

Bei  obigen  Versuchen  bin  ich  von  den  HHrn.  Dr.  Walter  Ax- 
hausen  und  Dr.  Adolf  Sonn  unterstützt  worden.  Der  erste  hat  die 
Synthese  des  tyrosinhaltigen  Tetrapeptids  und  der  zweite  die  Darstel¬ 
lung  des  Alanyldiglycylglycins  bearbeitet.  Ich  sage  ihnen  für  die  wert¬ 
volle  Hilfe  auch  an  dieser  Stelle  besten  Dank. 
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50.  Emil  Abderhalden  und  Markus  Guggenheim: 
Synthese  von  Polypeptiden.  XXIV1).  Derivate  des  3,5-Dijod-Myrosins. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  41,  1237  [1908]. 

(Eingegangen  am  23.  März  1908.) 

Bei  der  Hydrolyse  der  Grundsubstanz  des  Achsenskelettes  der 
Koralle  Gorgonia  Cavolini  erhielt  Drechsel2)  ein  jodhaltiges  Spalt¬ 
produkt,  das  er  Jodgorgosäure  nannte.  In  neuerer  Zeit  ist  von 
Henry  C.Wheeler  und  GeorgeS.  J  amieson3),  sowie  von  M.Henze4) 
der  Nachweis  geführt  worden,  daß  die  Jodgorgosäure  identisch  mit 
3 , 5-Di j odty rosin  ist.  Unzweifelhaft  sind  ähnliche  Verbindungen  in  der 
Natur  sehr  verbreitet,  und  zwar  vor  allem  in  der  organischen  Grund¬ 
substanz  des  Skeletts  der  Anthozoen 5) .  Einen  beträchtlichen  Jodgehalt 
weist  u.  a.  das  Spongin  auf,  ohne  daß  es  bis  jetzt  gelungen  wäre,  fest¬ 
zustellen,  in  welcher  Bindung  das  Jod  vorhanden  ist.  Auffallend  ist, 
daß  bei  der  Hydrolyse  von  Spongin  mit  kochender  rauchender  Salz¬ 
säure  weder  Tyrosin  noch  Phenylalanin  nachgewiesen  werden  konnten6). 
Wir  haben  uns  in  der  folgenden  Untersuchung  die  Aufgabe  gestellt,  eine 
größere  Zahl  von  Polypeptiden  darzustellen,  an  deren  Aufbau  halogen¬ 
haltiges  Tyrosin,  Phenylalanin  und  Tryptophan  beteiligt  sind,  um  ein¬ 
mal  die  Eigenschaften  dieser  Verbindungen  kennen  zu  lernen  und  zu- 

b  Die  aus  dem  Chemischen  Institut  Berlin  hervorgehenden  Arbeiten  über 
die  synthetischen  Polypeptide  sind  fortlaufend  numeriert. 

2)  E.  Drechsel:  Beiträge  zur  Chemie  einiger  Seetiere.  II.  Über  das  Achsen¬ 
skelett  von  Gorgonia  Cavolini.  III.  Über  das  Jod  im  Gorgonin.  Zeitschr.  f.  Biol. 
33,  90  [1896]. 

3)  Henry  C.  Wheeler  und  George  S.  J  amieson:  Synthesis  of  Jodgorgic 
acid.  Amer.  Chem.  Journ.  33,  365  [1905]. 

4)  M.  Henze:  Zur  Kenntnis  der  jodbindenden  Gruppe  der  natürlich  vor¬ 
kommenden  Jodeiweißkörper.  Die  Konstitution  der  Jodgorgosäure.  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  53,  64  [1907]. 

5)  Carl  Th.  Mörner:  Zur  Kenntnis  der  organischen  Grundsubstanz  des 
Anthozoenskeletts.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51,  33  [1907].  II.  Mitteilung. 
Ebenda  55,  77  [1908]. 

6)  Emil  Abderhalden  und  E.  Strauss:  Die  Spaltungsprodukte  des 
Spongins  mit  Säuren.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  49  [1906]. 
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gleich  Mittel  und  Wege  zu  finden,  die  halogenhaltige  Aminosäure  beim 
Abbau  derartiger  Polypeptide  unverändert  zu  gewinnen.  Wir  hoffen, 
daß  es  gelingen  wird,  mit  Hilfe  der  so  gewonnenen  Erfahrungen  durch 
partielle  Hydrolyse  aus  den  Proteinen  der  erwähnten  Herkunft  kom¬ 
plizierter  gebaute  Spaltprodukte  zu  isolieren  und  zu  identifizieren  und 
ferner  außer  Dijodtyrosin  noch  andere  halogenhaltige  Aminosäure 
aufzufinden.  Das  letztere  Problem  interessiert  uns  vor  allem  in  Hin¬ 
sicht  auf  das  jodhaltige  Abbauprodukt  des  Jodothyrins  aus  Schild¬ 
drüsen. 

In  der  vorliegenden  Arbeit  haben  wir  das  Glycyl-dijod-Z-tyro- 
sin  dargestellt,  und  zwar  auf  zwei  Arten.  Das  eine  Mal  gingen  wir  von 
krystallisiertem  Glycyl-Z-tyrosin  aus  und  führten  in  dieses  Jod 
ein,  und  das  andere  Mal  kuppelten  wir  3,5  -  Dijod  - Z  -  ty rosin  in  be¬ 
kannter  Weise  mit  Chloracetylchlorid  und  ließen  auf  das  gewonnene 
Chloracetyl  -dijod- 1  -  tyrosin  wäßriges  Ammoniak  einwirken.  Die 
auf  diesen  beiden  Wegen  erhaltenen  Präparate  von  Glycyl-dijod-Z-tyrosin 
erwiesen  sich  als  identisch. 


Experimenteller  Teil. 

OH 


3,5  -  Di  jod-Z-ty  rosin, 


CH2  •  CH(NH2)  •  COOH  . 


Das  zur  Jodierung  verwendete  Z-Tyrosin  war  durch  Hydrolyse 
von  Seidenfibroin  erhalten  worden.  Es  wurde  nach  der  Vorschrift  von 
Jamieson  und  Wheeler1)  in  2  Äquivalenten  Normal-Natronlauge  ge¬ 
löst  und  unter  tüchtigem  Schütteln  so  lange  feingepulvertes  Jod  zu¬ 
gegeben,  als  dieses  farblos  in  Lösung  ging.  Hierzu  sind  ungefähr  2  Äqui¬ 
valente  Jod  erforderlich  statt  der  berechneten  4  Äquivalente.  Ein  wei¬ 
terer  Jodzusatz  verursacht  die  Bildung  harziger,  brauner  Nebenprodukte, 
wodurch  die  Ausbeute  verschlechtert  wird.  Sie  beträgt  im  günstigsten 
Falle  50%  der  berechneten.  Das  mehrfach  aus  heißem  Wasser  umkry- 
stallisierte,  farblose  Produkt  schmilzt  gegen  213°  (korr.)  unter  lebhaftem 

Aufschäumen  und  unter  Bräunung. 

Die  optische  Bestimmung  wurde  in  ammoniakalischer  und  salz¬ 
saurer  Lösung  vorgenommen. 

I.  0,2270  g  wurden  in  4,8050  g  25-prozentigem  wäßrigem  Ammoniak 
gelöst.  Gesamtgewicht  der  Lösung  5,0320  g.  Spez.  Gewicht  0,9779. 
oc  im  1-dm-Rohr  bei  Natriumlicht  und  20°  =  0,10°  nach  rechts,  somit 

[V)r  =  +2,27°. 


0  loc.  cit. 
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II.  Eine  Lösung  von  0,2456  g  Substanz  in  4-prozentiger  Salzsäure, 
die  das  Gesamtgewicht  5,0794  g  und  das  spez.  Gewicht  1,05  hatte, 
zeigte  im  1-dm-Rohr  bei  20°  bei  Natriumlicht  eine  Drehung  von  -J-  0,15°, 
somit 

Oir  =  +2,89°. 

Dijod-t  y  rosin  methy  lest  er-  chlor  hydrat, 

C6H3OJ2  •  CH2  •  CH(NH2)  •  COOCHg ,  HCl. 

Diese  Verbindung  wurde  auf  die  übliche  Weise  dargestellt  durch 
Einleiten  eines  lebhaften  Salzsäure-Gasstromes  in  eine  Suspension  von 
6  g  Dijodtyrosin  in  40  ccm  absolutem  Methylalkohol.  Das  Dijodtyrosin 
löst  sich  hierbei  mit  schwach  gelblicher  Farbe.  Nach  dem  Erkalten 
krystallisiert  der  größte  Teil  (5  g)  des  Esterchlorhydrats  aus.  Der  Rest 
(1,5  g)  wird  durch  Eindunsten  der  Mutterlauge  gewonnen.  Das  Pro¬ 
dukt  wird  in  wenig  heißem  Methylalkohol  gelöst  und  auf  Zusatz  von 
Äther  in  farblosen  Nadeln  abgeschieden.  Diese  sind  löslich  in  Wasser 
und  Alkohol  und  zersetzten  sich  gegen  210,9°  (korr.)  unter  lebhaftem 
Aufschäumen,  nachdem  sie  bereits  bei  207,9°  angefangen  haben,  sich 
zu  bräunen. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  bei  100°  im  Vakuum  über  Phos- 
phorpentoxyd  getrocknet. 

0,2323  g  Sbst.:  4,7  ccm  1f10-n.  AgN03.  —  0,2187  g  Sbst.:  0,2007  g  C02, 
0,0526  g  HsO.  —  0,2100g  Sbst.:  4,6  ccm  N  (17°,  748  mm). 

ciohi203C1J2N  (483,45).  Ber.  C  24,82,  H  2,48,  CI  7,33,  N  2,90. 

Gef.  „  25,03,  „  2,69,  „  7,17,  „  2,54. 

Versetzt  man  die  wäßrige  Lösung  des  Hydrochlorids  mit  wenig 
verdünnter  Salpetersäure,  so  krystallisiert  das  Nitrat  des  Dijodtyrosin  - 
esters  in  langen  Nadeln. 

Dijod-tyrosinmethylester,  C6H3OJ2  •  CH2  •  CH(NH2)  •  COOCH3. 

Das  salzsaure  Salz  des  Dijodtyrosin methylesters  (2  g)  wird  in  wäß¬ 
riger  Lösung  mit  einem  Äquivalent  (4,1  ccm)  Normalnatronlauge  versetzt. 
Der  freie  Ester  fällt  sofort  als  mikrokrystallines  Kr  y  st  allpulver  aus.  Er  ist 
sehr  wenig  löslich  in  heißem  Wasser  und  heißem  Alkohol  und  krystalli¬ 
siert  aus  letzterem  in  glänzenden  Plättchen.  Unlöslich  in  Äther,  Benzol, 
Aceton,  leicht  löslich  in  Eisessig.  In  verdünnter  Natronlauge  löst  sich 
der  Ester  unter  Verseifung  in  der  Kälte  langsam,  in  der  Wärme  rasch. 
Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  beginnt  die  Substanz  bei  186,5° 
sich  zu  bräunen.  Sie  zersetzt  sich  gegen  192°  (korr.)  unter  lebhaftem 
Schäumen. 

Zur  Analyse  wurde  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  bei  100° 
getrocknet. 
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0,1586  g  Sbst. :  0,1671  g  AgJ  .  —  0,2162  g  Sbst.:  0,2118  g  C02,  0,0502  g  H20. 
0,3044  g  Sbst.:  8,5  ccm  N  (18°,  747  mm). 

Ci0HnOJ2N  (447).  Ber.  C  26,85,  H  2,46,  J  56,82,  N  3,13. 


Gef.  ,,  26,72,  „  2,60,  „  57,02, 


1,22. 


Chloracetyl-dijodtyrosinmethylester. 

/COOCH3 

CI  •  CH2 .  CO  •  NH  .  CH< 

XCH2  •  C6H2(J2)(OH) 

Die  Kupplung  erfolgte  in  bekannter  Weise  in  Chloroformlösung. 
2,4  g  des  Dijodtyrosinesterchlorhydrats  werden  in  30  ccm  Chloroform 
suspendiert  und  im  Kältegemisch  mit  der  äquivalenten  Menge  (5  ccm) 
Normal-Natronlauge  versetzt.  Dabei  scheidet  sich  der  unlösliche  Dijod- 
tyrosinmethylester  ab.  Von  dem  zur  Kupplung  nötigen  Chlor  acetyl- 
chlorid  (1,5  g  in  15  ccm  Chloroform)  gibt  man  allmählich  die  Hälfte  zu. 
Dabei  wird  ein  Teil  des  Dijodtyrosinesters  gekuppelt  und  das  Konden¬ 
sationsprodukt  vom  Chloroform  auf  genommen.  Der  andere  Teil  geht 
als  Esterchlorhydrat  in  das  Wasser  über.  Wird  durch  0,9  g  Natrium- 
bicarbonat  die  Salzsäure  gebunden,  so  kann  mit  der  anderen  Hälfte  des 
Chlor acetylchlorids  die  Kupplung  vervollständigt  werden.  Die  klare 
Chloroformlösung  wird  vom  Wasser  getrennt,  mit  trocknem  Natrium¬ 
sulfat  getrocknet  und  im  Vakuum  eingeengt.  Die  stark  konzentrierte 
Lösung  erstarrt  bald  zu  einer  Krystallmasse.  Die  Ausbeute  (2,8  g)  ist 
nahezu  quantitativ.  Durch  Umkrystallisieren  aus  wenig  heißem  Benzol 
wird  die  Substanz  gereinigt.  Sie  krystallisiert  in  kleinen,  prismatischen 
Nädelchen.  Sie  ist  leicht  löslich  in  heißem  Benzol,  ziemlich  leicht  lös¬ 
lich  in  Chloroform  und  Alkohol,  unlöslich  in  Wasser,  Äther  und  Petrol¬ 
äther.  Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  sintert  die  Substanz  bei 
146°,  und  bei  149°  (korr.)  schmilzt  sie  zu  einem  farblosen  Öl. 

Analyse  der  bei  100°  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrock¬ 
neten  Substanz. 


0,1615g  Sbst.:  0,1641g  C02,  0,0357  g  H20.  —  0,1586g  Sbst.:  3,2  ccm  N 
(18°,  746  mm).  —  0,1948  g  Sbst.:  0,2294  g  AgCl  +  AgJ  (0,1742  g  AgJ  und  0,0552g 
AgCl). 

C12H1204NC1J2  (523,45).  Ber.  C  27,51,  H  2,30,  N  2,68,  J  48,52,  CI  6,77. 

Gef.  „  27,71,  ,,  2,47,  „  2,32,  „  48,31,  „  7,01. 


Chloracet  yl-di  j  odt  yrosi  n, 

/COOH 

CI  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH< 

xCH2  •  C6H2(J2)(OH) 

5  g  Chloracetyl-dijodtyrosinester  werden  in  20cctn  Normal-Natron¬ 
lauge  (2  Äq.)  gelöst  und  nach  kurzem  Stehen  mit  der  äquivalenten  Menge 
normaler  Salzsäure  versetzt.  Dabei  scheidet  sich  das  Chlor acetyl-dijod- 
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tyrosin  quantitativ  als  sehr  voluminöser  Niederschlag  ab.  Br  wird  in 
wenig  Alkohol  gelöst  und  die  Bösung  mit  heißem  Wasser  bis  zur  begin¬ 
nenden  Trübung  versetzt.  Das  Chloracetyl-dijodtyrosin  krystallisiert 
dann  in  prismatischen  Nadeln.  Sie  sind  leicht  löslich  in  Alkohol  und 
Aceton,  sehr  schwer  löslich  in  heißem  Wasser,  woraus  sternförmig  an¬ 
geordnete  Nadelbüschel  krystallisieren.  Gegen  218°  erfolgt  Bräunung 
und  gegen  221°  (korr.)  völlige  Zersetzung. 

Substanz  bei  100°  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 


0,1848  g  Sbst. :  0,2260  g  AgCl  +  AgJ 
0,1716g  Sbst.:  0,1639g  C02,  0,0230g  H20. 


(0,1695  g  AgJ  +  0,0565  g  AgCl) .  — 
—  0,2217  g  Sbst.:  4,8  ccm  N  (18°, 


747  mm). 

CnH10O4NClJ2  (509,45). 


Ber.  C  25,92,  H  1,96,  N  2,75,  CI  6,96,  J  49,86. 
Gef.  „  26,05,  „  1,50,  „  2,50,  „  7,56,  „  49,57. 


Glycyl-3,5-dijod-/-tyrosin, 

/COOH 

NH2  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH< 

xch2  •  C6H2(J2)ÜH 

Glycyl-3 , 5-di j odtyrosin  wurde  aus  Chloracetyl-dijodtyrosin  durch 
Einwirkung  von  Ammoniak  und  aus  Glycyl-Z-tyrosin  durch  Jodierung 
erhalten. 

Darstellung  aus  Chloracetyl-dijodtyrosin.  1,8g  Chlor¬ 
acetyl-dijodtyrosin  werden  3  Tage  lang  der  Bin  Wirkung  von  wäßrigem 
25-prozentigem  Ammoniak  bei  35°  überlassen.  Beim  langsamen  Ver¬ 
dunsten  der  Bösung  krystallisiert  das  Glycyl-dij odtyrosin  neben  Am¬ 
moniumchlorid  in  rhombischen  Nadeln.  Zur  Reinigung  wäscht  man  mit 
Wasser  aus,  bis  das  Filtrat  chlorfrei  ist,  und  krystallisiert  dann  aus 
ammoniakalischer  Bösung  um.  Beim  starken  Erhitzen  im  Capillarrohr 
zersetzt  sich  die  Substanz  gegen  232°  (korr.)  unter  Aufschäumen.  Das 
Drehungsvermögen  von  0,1962  g  in  25-prozentigem  wäßrigem  Ammoniak 
betrug  -f-  2,3°.  Gesamtgewicht  der  Bösung  4,0710  g,  Dichte  der  Bösung 
0,9773,  somit 

[oc]l00  =  +  51,20°. 

Darstellung  aus  Glycyl -/- tyrosin.  5,2  g  Glycyl-Btyrosin 
werden  in  20  ccm  Normal-Natronlauge  (1  Äquivalent)  gelöst  und  in  klei¬ 
nen  Portionen  unter  energischem  Schütteln  10  g  fein  gepulvertes  Jod 
(4  Äquivalent)  zugegeben.  Wenn  die  Hälfte  des  Jods  zugesetzt  ist, 
beginnt  die  Abscheidung  des  Glycyl-dij odtyrosins.  Der  Niederschlag 
wird  nach  der  vollständigen  Jodierung  sofort  abgesaugt  und  mit  Wasser 
und  Alkohol  gewaschen.  Das  so  erhaltene  Produkt  (8  g)  ist  ziemlich 
rein  und  farblos.  Durch  Ansäuern  der  Mutterlauge  mit  Essigsäure 
wurde  noch  ca.  1  g  gelb  gefärbtes  Produkt  erhalten. 

Zur  Reinigung  wurde  in  wenig  25-prozentigem  Ammoniak  ge- 
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löst,  die  Lösung  nach  Zugabe  von  wenig  Tierkohle  filtriert  und  über 
konzentriertet  Schwefelsäure  im  Exsiccator  zur  Trockne  verdampft.  Der 
Rückstand  wurde  mit  Wasser  und  Alkohol  gewaschen.  Zersetzungs¬ 
punkt  232°  (korr.). 

OptischeBestimmung.  I.  0,2020  g  Substanz  in  25-prozentigem 
wäßrigem  Ammoniak  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Lösung  4,020  g.  Die 
Lösung  drehte  im  1-dm-Rohr  das  polarisierte  Natriumlicht  um  2,40° 
nach  rechts.  Dichte  der  Lösung  0,9775. 

{A]d°  =  +  51,32°. 

II.  0,2454  g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  Lösung  4,8424, 
d  =  0,9775,  <x  =  +  2,61°  im  1-dm-Rohr. 

+  52,69°. 

Analyse  der  bei  110°  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  ge¬ 
trockneten  Substanz. 

0,1513  g  Sbst. :  0,1446  g  AgJ  .  —  0,1947  g  Sbst. :  0,1916  g  C02,  0,0461  g  H20. 
—  0,2178  g  Sbst. :  10,7  ccm  N  (18°,  743  mm). 

CnHi2OJ2N2  (490).  Ber.  C  26,94,  H  2,45,  J  51,84,  N  5,71. 

Gef.  „  26,84,  „  2,65,  „  51,64,  „  5,63. 

Die  Übereinstimmung  des  Drehungsvermögens  und  des  Zersetzungs¬ 
punktes  beider  Präparate  beweist  die  Identität  des  nach  den  beiden 
verschiedenen  Methoden  dargestellten  Glycyl-dijodtyrosms.  Es  ist  in 
allen  indifferenten  Lösungsmitteln  praktisch  imlöslich,  leichtlöslich  in 
Eisessig,  verdünnten  Alkalien  und  Säuren.  In  25-prozentiger  Schwefel¬ 
säure  löst  es  sich  farblos.  Die  Lösung  scheidet  beim  Stehen,  rascher  nach 
gelindem  Erwärmen,  einen  blauen,  flockigen  Niederschlag  ab,  der  in 
der  Hitze  sich  farblos  löst  und  beim  Abkühlen  wieder  erscheint.  An 
anderer  Stelle  wird  über  Spaltungsversuche  des  Glycyl-dijodtyrosins  mit 
Säuren  und  Alkalien  und  über  dessen  Verhalten  im  tierischen  Organis¬ 
mus  berichtet  werden. 


Glycyl-dijodt  y  rosin  me  thylester-chlorhydrat, 


NH2  •  CH2  •  CO  •  NH  .  CH 


COOCH3  •  HCl 
CH2  •  CgH2(J2)(OH)  ' 


4  g  Glyc3d-dijodty rosin  werden  in  40  ccm  absolutem  Methylalkohol 
durch  rasches  Einleiten  von  Salzsäuregas  in  Lösung  gebracht  und  bei 
40°  im  Vakuum  zur  Trockne  verdampft.  Der  Rückstand  wird  in  wenig 
Methylalkohol  aufgenommen.  Nach  Zusatz  von  Äther  scheidet  sich  bei 
längerem  Stehen  das  Esterchlorhydrat  in  einer  schwach  gelblich  gefärbten 
Krystallkruste  ab.  Feine  Nädelchen.  Löslich  in  Wasser  und  Alkohol. 
Gegen  166,5°  beginnende  Bräunung,  gegen  185°  (korr.)  Zersetzung  unter 
lebhaftem  Auf  schäumen. 
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Analyse  der  bei  100°  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrock¬ 
neten  Substanz. 

0,1897  g  Sbst. :  0,1840  g  C02,  0,0529  g  H20.  —  0,2029  g  Sbst.:  8,5  ccm  N 
(15°,  761mm).  —  0,1678  g  Sbst.:  2,9  ccm  1/10-n.  AgNOa. 

Ci2H1504N2C1J2.  Ber.  C  26,64,  H  2,78,  CI  6,56,  N  5,18. 

Gef.  ,,  26,45,  ,,  3,12,  ,,  6,13,  ,,  4,97. 


Glycyl-dijodt  y  rosin  methy  lest  er, 

/COOCH3 

NH,  •  CHo  .  CO  •  NH  •  CH< 

XCH2 .  C6H2 .  (J2)(OH) 

Wird  die  wäßrige  Eösung  von  1  g  Glycyl-dijodtyrosinesterchlor- 
hydrat  mit  1,8  ccm  Normal-Natronlauge  (1  Äquivalent)  versetzt,  so 
scheidet  sich  der  freie  Ester  sofort  als  flockiger,  schwerer  Niederschlag 
ab.  Dieser  ist  leicht  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther,  Aceton  und 
Benzol.  Mit  Wasser  verseift  er  sich  beim  Kochen,  mit  Alkali  schon  in 
der  Kälte.  Gegen  85,5°  beginnt  die  Substanz  zu  sintern,  und  gegen 
130°  (korr.)  zersetzt  sie  sich  unter  Aufschäumen;  gegen  156,5°  tritt 
Braunfärbung  ein. 

Zur  Analyse  wurde  im  Vakuum  bei  50°  über  Phosphorpentoxyd 
getrocknet. 

0,1772  g  Sbst.:  0,1824g  C02,  0,0433  g  H20.  —  0,2003  g  Sbst.:  9  ccm  N 
(19°,  755  mm).  —  0,1695  g  Sbst.:  0,1592  g  AgJ . 

C12H1404N2J2  (504).  Ber.  C  28,57,  H  2,78,  N  5,55,  J  50,40. 

Gef.  „  28,03,  „  2,73,  „  5,22,  ,,  50,75. 
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51.  Emil  Fischer:  Synthese  von  Polypeptiden.  XXV1).  Derivate 

des  Tyrosins  und  des  Amino-acetals. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  41,  2860  [1908]. 

(Fingegangen  am  10.  August  1908.) 

Für  den  Aufbau  komplizierter  Polypeptide  aus  den  einfachen  Amino¬ 
säuren  sind  die  bisher  bekannten  Methoden  ausreichend,  wie  ich  vor 
Jahresfrist  durch  die  Gewinnung  eines  Oktadekapeptids  gezeigt  habe2). 
Schwierigkeiten  ergeben  sich  aber,  wenn  es  sich  darum  handelt,  Kom¬ 
binationen  der  Oxy-aminosäuren  in  der  gleichen  Art  zu  verarbeiten; 
insbesondere  stört  hier  die  Empfindlichkeit  des  Hydroxyls  gegen  Phos- 
phorpent achlorid .  Dieser  Übelstand  ist  mir  besonders  fühlbar  geworden 
bei  dem  Versuch,  die  verschiedenen  isomeren  Tri-  und  Tetrapeptide 
zu  gewinnen,  die  das  Tyrosin  mit  dem  Glykokoll  und  dem  Alanin  bilden 
kann,  und  deren  Entstehung  man  bei  der  partiellen  Hydrolyse  des 
Seidenfibroins  erwarten  darf.  Ich  habe  deshalb  nach  einem  Mittel  ge¬ 
sucht,  den  schädlichen  Einfluß  des  im  Tyrosin  enthaltenen  Hydroxyls 
vorübergehend  zu  beseitigen,  und  gefunden,  daß  die  Einführung  der 
Carbo  me t ho  xy gruppe  für  diesen  Zweck  sehr  geeignet  ist,  denn  diese 
läßt  sich  jederzeit  leicht  wieder  durch  Verseifung  entfernen. 

Die  Brauchbarkeit  des  Verfahrens  wurde  zunächst  für  das  Chi or- 
acetyl  -  l  -  tyrosin  geprüft.  Durch  Schütteln  seiner  alkalischen  Fö- 
sung  mit  Chlorkohlensäuremethylester  entsteht  in  fast  quantitativer 
Ausbeute  das  Chloracetyl- carbomethoxy  tyrosin: 

C1CH2C0  •  NH  •  CH(CH2  •  C6H4  •  O  •  COOCH3)COOH. 

Dieses  läßt  sich  durch  Behandlung  mit  Acetylchlorid  und  Phosphor- 
pentachlorid  verhältnismäßig  leicht  in  das  entsprechende  Säurechlorid 

1)  Diese  Mitteilung  ist  eine  Erweiterung  der  Abhandlung,  die  ich  am  21.  Mai 
1908  der  Akademie  der  Wissenschaften  zu  Berlin  vorlegte.  Vergl.  Sitzungsberichte 
1908,  542  und  Chem.  Zentralbl.  1908,  II,  314. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch,  40,  1754  [1907]  {S.  377.) 
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verwandeln.  Bringt  man  letzteres  dann  in  ätherischer  oder  Chloroform- 
Lösung  mit  Glykokollester  zusammen,  so  entsteht  der  Chloracetyl- 
carbomethoxy-tyrosyl-glycinäthylester: 

C1CHXO  •  NHCH(CH2  •  C6H4  •  O  •  COOCH3)CO  •  NHCH2COOC2H5. 

Glücklicherweise  findet  bei  diesem  Ester  schon  durch  Schütteln  mit 
kaltem  verdünntem  Alkali  totale  Verseifung  statt,  wobei  die  Carbometh- 
oxygruppe  als  Methylalkohol  und  Kohlensäure  abgespalten  wird  und  in 
befriedigender  Ausbeute  das  Chloracetyl-t3U'osyl-glycin: 

C1CH2C0  •  NHCH(CH2 .  C6n4 .  OH) CO  •  nhch2cooh 
resultiert. 

Daraus  entsteht  endlich  durch  Amidierung  Glycyl-t yrosrd- 
glyci  n: 

NH2CH2CO  •  NHCH(CH2  •  C6H4  ♦  OH)CO  •  NHCH2COOH . 

Auf  dieselbe  Art  konnte  durch  Verwendung  von  Glycyl-^-ala- 
ninester  an  Stelle  des  Glykokollesters  ein 

Chloracetyl-carbomethoxyt3mosyl-glycyl  -  d  -  alanin- 

methylester, 

C1CH2C0  •  NHCH(CH2  •  C6H4  •  O  •  COOCH3)CO  • 

NHCH2CO  •  NHCH(CH3)COOCH3, 

erhalten  werden,  und  dieser  lieferte  bei  der  Verseifung  und  nachträg¬ 
lichen  Amidierung  ein  bisher  allerdings  nur  im  amorphen  Zustand 
bekanntes  Tetrapeptid,  das  ich  nach  der  Bildungsweise  für 

Glycyl-t  yrosyl-glycyl-alanin, 

NH2CH2CO  •  NHCH(CH2  •  C6H4  •  OH)  CO  • 

NHCH2CO  •  NHCH(CH3)COOH, 

halte. 

Ich  zweifle  nicht  daran,  daß  man  mit  dieser  Methode  zahlreiche 
bisher  unzugängliche  Polypeptide  des  Tyrosins  bereiten  kann, 
und  hoffe,  daß  sie  sich  auf  andere  Oxy-aminosäuren,  z.  B.  Serin,  über¬ 
tragen  läßt. 

Leider  erfolgt  während  der  S3Tnthese  eine  starke  Racemisierung 
der  Tyrosingruppe,  denn  der  Chloracetyl-carbomethoxy-tyrosyl-glycin- 
ester  und  die  daraus  dargestellten  weiteren  Produkte  erwiesen  sich 
sämtlich  als  optisch  inaktiv. 

Die  aus  dem  Glyc3Tl  -  d  -  alaninester  hergestellten  Präparate 
sind  zwar  optisch  aktiv,  aber  ihre  Homogenität  ist  sehr  fraglich;  denn 
wenn  das  Chloracetyl-carbomethoxy-tyros3dchlorid  zum  größten  Teil 
racemisiert  ist,  so  müssen  bei  der  Kupplung  mit  dem  aktiven  Glycyl- 
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d-alaninester  zwei  verschiedene  optisch  aktive  Körper  entstehen.  Da 
ferner  die  Ausbeute  an  Kupplungsprodukt  hier  ebenso  gut  ist  wie  beim 
Glykokollester,  so  halte  ich  es  für  sehr  wahrscheinlich,  daß  das  später 
beschriebene  Präparat  auch  nach  dem  Umkrystallisieren  ein  solches 
Gemisch  von  zwei  Stereoisomeren  war.  Dasselbe  gilt  natürlich  auch  für 
das  daraus  bereitete  Tetrapeptid. 

Im  Anschluß  hieran  erwähne  ich  noch  die  Carboalkyloxyderivate 
des  Formyl-tyrosins,  deren  Chloride  ebenfalls  für  die  Synthese  von 
Polypeptiden  benutzt  werden  sollen.  Diese  Versuche  sind  aber  noch 
nicht  abgeschlossen. 

Reduktionsprodukte  der  Polypeptide  sind  bisher  nicht  be¬ 
kannt.  Man  könnte  daran  denken,  solche  Körper,  die  an  Stelle  des 
endständigen  Carboxyls  die  Aldehydgruppe  enthalten,  durch  Re¬ 
duktion  der  Ester  mit  Natriumamalgam  in  ähnlicher  Weise  darzustellen, 
wie  kürzlich  der  Glykokollester  gleichzeitig  von  mir1)  und  von  C.  Neu¬ 
berg2)  in  Aminoaldehyd  oder  Aminoacetal  übergeführt  wurde. 

Da  aber  diese  Reduktion  nur  schlechte  Ausbeuten  liefert,  so  habe 
ich  einen  anderen  Weg  eingeschlagen,  der  viel  leichter  zum  Ziele  führt 
und  der  Bildung  von  Dipeptiden  aus  Halogenacyl-aminosäuren  ent¬ 
spricht. 

Bringt  man  Amino-acetal  mit  Chlor-acet ylchlorid  in  äthe-^ 
rischer  Lösung  zusammen,  so  findet  sofort  Umsetzung  statt,  und  es 
entsteht  neben  salzsaurem  Aminoacetal  in  reichlicher  Menge  ein  siru- 
pöses  Produkt,  das  zwar  nicht  analysiert  wurde,  das  aber  nach  seiner 
Entstehungsweise  und  seinem  ganzen  Verhalten  sehr  wahrscheinlich 
Chloracet yl-aminoacetal  ist: 

ClCH2CO  •  NHCH2CH(OC2H5)2. 

Bei  der  Behandlung  mit  Ammoniak  tauscht  es  nämlich  das  Ha- 
logen  gegen  Amid  aus  und  verwandelt  sich  in  eine  Base,  die  nach  der 
Analyse  der  Salze  die  Zusammensetzung  C8H1803N2  hat  und  die  ich 
für  Glycyl-aminoacetal: 

NH2CH2CO  •  NHCH2CH(OC2H5)2 

halte. 

Sie  zeigt  manche  Ähnlichkeit  mit  dem  Aminoacetal  selbst.  Ins¬ 
besondere  wird  sie  von  Säuren  sehr  leicht  in  ein  Produkt  verwandelt, 
das  die  Fehling  sehe  Lösung  stark  reduziert  und  wahrscheinlich  G 1  y  c  y  1  - 
aminoaldehyd,  oder  mit  anderen  Worten,  der  Aldehyd  des  Glycyl- 
glycins  ist. 


x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  4S,  1019  [1908].  (5.  295.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41,  956  [1908]. 
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Diese  Synthese  läßt  sich  ohne  Zweifel  in  mannigfaltiger  Weise 
variieren,  und  von  den  Produkten  darf  man  mit  Hinblick  auf  die  Reak¬ 
tionsfähigkeit  der  Aminoaldehyde  einerseits  und  der  Dipeptide  andrer¬ 
seits  merkwürdige  Umwandlungen  erwarten. 

Chloracetyl-carbomethoxy-/-tyrosin, 

ClCH2CO  •  NHCH(CH2  •  C6H4  •  O  •  COOCH3)COOH. 

13  g  Chloracetyl-Z-tyrosin  werden  in  100  ccm  w-Natronlauge  (2  Mol.) 
gelöst,  in  einer  Kältemischung  gut  gekühlt  und  5  g  (1,1  Mol.)  chlorkohlen¬ 
saures  Methyl  zugefügt.  Das  Öl  verschwindet  bei  kräftigem  Schütteln 
fast  augenblicklich,  und  nach  5 — 10  Minuten  ist  auch  der  Geruch  des 
Chlorids  verschwunden.  Beim  Ansäuern  mit  10  ccm  5-fachnormaler  Salz¬ 
säure  fällt  das  Reaktionsprodukt  als  dickes  Öl  aus,  das  sofort  mit  dem 
doppelten  Volumen  Äther  ausgeschüttelt  wird.  Die  Äther auszüge  wer¬ 
den  mit  Natriumsulfat  flüchtig  getrocknet  und  auf  dem  Wasserbade 
stark  eingeengt.  Durch  Zufügen  von  Petroläther  wird  das  Produkt  ölig 
abgeschieden,  krystallisiert  aber  beim  Reiben  nach  kurzer  Zeit.  Nach 
dem  Absaugen,  Waschen  mit  Petroläther  und  Trocknen  im  Exsiccator 
betrug  die  Ausbeute  14,8  g  oder  94%  der  Theorie.  Löst  man  das  Pro¬ 
dukt  in  50  Tin.  heißem  Wasser,  so  fällt  es  beim  Abkühlen  erst  als  Öl 
aus,  krystallisiert  aber  bei  längerem  Stehen  in  Bis  als  mikroskopische, 
äußerst  dünne,  langgestreckte  und  zugespitzte,  farblose  Blättchen,  die 
vielfach  wie  Nadeln  aussehen.  Sie  wurden  zur  Analyse  im  Vakuum- 
exsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1980g  Sbst. :  0,3600g  C02,  0,0808g  HsO.  —  0,1747g  Sbst.:  0,0795g  AgCl. 

C13H1406NC1  .  (315,57)  Ber.  C  49,43,  H  4,47,  CI  11,23. 

Gef.  „  49,59,  „  4,56,  „  11,25. 

Beim  raschen  Erhitzen  im  Capülarrohr  schmilzt  die  Substanz  bei 
116°  (korr.)  zu  einer  klaren  farblosen  Flüssigkeit,  nachdem  schon  einige 
Grade  vorher  Sinterung  eingetreten  ist. 

Sie  löst  sich  leicht  in  Alkohol,  Essigäther,  Aceton,  schwerer  in 
Chloroform,  Toluol,  Äther,  noch  schwerer  in  kaltem  Wasser,  und  ist 
fast  unlöslich  in  Petroläther. 

Mit  Milions  Reagens  gibt  die  wäßrige  Eösung  selbst  in  gelinder 
Wärme  keine  Rotfärbung;  erst  bei  stärkerem  und  längerem  Erhitzen 
tritt  eine  schwache  Rosafärbung  ein. 

Durch  überschüssiges  Alkali  wird  die  Carbomethoxygruppe  sehr 
leicht  angegriffen.  Löst  man  nämlich  die  Substanz  in  etwa  4  Mol. 
w- Alkali,  so  erfolgt  beim  Ansäuern  stürmische  Kohlensäureentwicklung. 

Zur  Bestimmung  des  Drehungsvermögens  diente  eine  Eösung  in 
absolutem  Alkohol: 
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0,3250  g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  Lösung  3,2561  g.  d=0,8273. 
Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht  im  1-dm-Rohr  -j-  4,02°  (A:  0,02). 
Mithin : 

Md  °  =  +48,7°  (±0,2). 

Chloracetyl-carbomethoxy-tyrosylchlorid. 

4  g  der  zuvor  beschriebenen  rohen  Säure,  die  durch  Fällen  der 
ätherischen  Lösung  mit  Petroläther  erhalten  ist,  werden  fein  gepulvert, 
durch  ein  Haarsieb  getrieben,  dann  mit  20  ccm  frisch  destilliertem 
Acetylchlorid  übergossen  und  in  die  durch  Bis  gekühlte  Suspension 
3  g  (1,1  Mol.)  schnell  gepulvertes,  frisches  Phosphorpentachlorid  ein¬ 
getragen.  Beim  Schütteln  tritt  im  Laufe  weniger  Minuten  klare  Lösung 
ein.  Das  Acetylchlorid  und  Phosphoroxychlorid  müssen  unter  stark 
vermindertem  Druck  schnell  verdampft  werden.  Der  schwach  gelb 
gefärbte,  ölige  Rückstand  wird  zweimal  mit  trocknem  Petroläther 
gewaschen  und  dann  mit  etwa  25  ccm  trocknem  Äther  aufgenommen. 
Von  einer  geringen  Menge  ungelöster  Substanz  wird  schnell  filtriert 
und  die  klare,  gelbliche,  ätherische  Lösung  des  Chlorids  direkt  zur  Syn¬ 
these  verwendet.  Manchmal  scheidet  sich  das  Chlorid  beim  Abdampfen 
des  Acetylchlorids  krystallisiert  ab.  In  diesem  Zustand  ist  es  in  Äther 
schwer  löslich,  und  man  tut  besser,  nach  dem  Waschen  mit  Petroläther 
in  Chloroform  zu  lösen  und  diese  Flüssigkeit  in  der  später  beschriebenen 
Weise  für  die  Kupplung  mit  Glykokollester  zu  verwenden. 

Chloracetyl-carbomethoxy-tyrosyl-glycinäthylester, 

C1CH2C0  •  NHCH(CH2  •  C6H4  ♦  O  •  COOCH3)CO  •  NHCH2COOC2H6 . 

In  eine  durch  Bis  gekühlte  Lösung  von  5,2  g  (4  Mol.)  Glykokoll¬ 
ester  in  etwa  75  ccm  trocknem  Äther  wird  die  ätherische  Lösung  des 
Chlorids  allmählich  unter  starkem  Schütteln  eingetragen.  Man  muß 
darauf  achten,  daß  die  ätherische  Lösung  stets  alkalisch  bleibt,  und 
deshalb,  wenn  nötig,  noch  mehr  Glykokollester  zufügen.  Zusammen 
mit  dem  salzsauren  Glykokollester  fällt  das  Kupplungsprodukt  als 
gelbliche,  klebrige  Masse  aus,  die  aber  beim  langen  Reiben  allmählich 
fest  wird.  Nach  dem  Absaugen,  Waschen  mit  Äther  und  Trocknen  ent¬ 
fernt  man  aus  dem  Gemisch  das  Glykokollesterhydrochlorid  durch  Ver¬ 
reiben  mit  10  ccm  Wasser.  Zur  Reinigung  wird  das  Rohprodukt  in  etwa 
der  8-fachen  Menge  heißem  Alkohol  gelöst  und  nach  dem  Filtrieren  das 
2 — 3-fache  Volumen  heißes  Wasser  zugefügt.  In  der  Regel  krystallisiert 
der  Bster  dann  sofort  aus. 

Die  Ausbeute  ist  ziemlich  schwankend  und  betrug  im  besten  Falle 
50%  der  Theorie,  berechnet  auf  das  angewandte  Chlor acetylcarbometh- 
oxy-tyrosin. 
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Ist  das  zu  verwendende  Säurechlorid  krystallisiert,  so  benutzt 
man,  wie  oben  erwähnt,  zum  Lösen  nicht  Äther,  sondern  ganz  trocknes 
Chloroform,  von  dem  auf  4g  ursprüngliches  Chloracetyl-carbometh- 
oxy-tyrosin  etwa  20  ccm  zur  Anwendung  kommen.  Diese  Lösung  trägt 
man  allmählich  in  eine  durch  Kältemischung  gekühlte  Lösung  von  6  g 
Glykokollester  in  75  ccm  Chloroform  ein.  Das  Kupplungsprodukt  bleibt 
hier  gelöst,  während  Glykokollesterchlorhydrat  auskrystallisiert.  Etwa 
30  Minuten  nach  beendigter  Eintragung  wird  die  filtrierte  Chloroform¬ 
lösung  unter  vermindertem  Druck  stark  eingedampft,  dann  mit  Petrol¬ 
äther  gefällt  und  der  klebrige  Niederschlag  nach  Entfernen  der  Mutter¬ 
lauge  mit  Wasser  durchgerührt,  wobei  er  durchgehends  krystallinisch 
erstarrt.  Zur  Reinigung  wird  ebenfalls  aus  verdünntem  Alkohol  umkry- 
stallisiert.  Die  Ausbeute  war  hier  etwas  besser;  sie  betrug  an  reinem 
Produkt  bis  60%  der  Theorie. 

Zur  Analy  se  wurde  nochmals  aus  verdünntem  Alkohol  umkrystalli- 
siert  und  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1956g  Sbst. :  0,3650g  C02,  0,0944g  H20.  —  0,1261g  Sbst. :  0,0458g  AgCl. 
ci7H2i°7N2C1  (400,63).  Ber.  C  50,92,  H  5,28,  CI  8,85. 

Gef.  „  50,89,  „  5,40,  „  8,98. 

Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  beginnt  der  Ester  gegen 
125°  zu  sintern  und  schmilzt  bei  130°  (korr.)  zu  einer  klaren  Flüssigkeit. 

Er  ist  in  Essigäther,  Chloroform,  Aceton  und  warmem  Alkohol 
leicht  löslich,  schwerer  in  Benzol,  sehr  schwer  in  Äther  und  Wasser, 
selbst  in  der  Hitze,  fast  unlöslich  in  Petroläther.  Er  krystallisiert  aus 
Alkohol  oder  Benzol  in  feinen  verfilzten  Nädelchen,  aus  heißem  Wasser 
in  schmalen,  konzentrisch  verwachsenen  Spießen.  Weder  die  alkoho¬ 
lische,  noch  die  Chloroformlösung  zeigte  eine  Drehung  des  polarisierten 
Lichtes. 

In  Soda  ist  er  unlöslich,  wird  aber  durch  überschüssiges  Alkali  all¬ 
mählich  unter  Verseifung  und  Kohlensäureabspaltung  gelöst. 

Chloracet  yl-tyrosyl-glycin, 

ClCH2CO  •  NHCH(CH2  •  C6H4  •  OH) CO  •  NHCH2COOH . 

3  g  des  Esters  werden  möglichst  fein  gepulvert  und  mit  34  ccm 
Normalnatronlauge  (4 1/2  Mol.)  auf  der  Maschine  geschüttelt.  Unter 
starker  Gelbfärbung  löst  sich  die  Substanz  in  1  —  1  %  Stunden.  Wird 
jetzt  die  braungelbe  Flüssigkeit  mit  7  ccm  5 -fach  normaler  Salzsäure 
angesäuert,  so  findet  lebhafte  Gasentwicklung  statt,  und  die  Farbe  wird 
etwas  heller.  Impft  man  mit  einigen  Krystallen,  die  von  einer  früheren 
Darstellung  herrühren,  so  scheiden  sich  im  Laufe  einer  Stunde  beim  Kühlen 
mit  Eis  und  häufigem  Reiben  1,6  g  oder  etwa  70%  der  Theorie  leicht 
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gelb  gefärbte  Kryställchen  ab.  Zur  Gewinnung  der  ersten  Krystalle 
ist  es  ratsam,  die  wäßrige  Lösung  unter  stark  vermindertem  Druck 
völlig  zu  verdampfen,  den  Rückstand  mit  warmem  Essigäther  auf¬ 
zunehmen,  vom  Kochsalz  zu  filtrieren  und  die  Lösung  abzudunsten. 
Der  sirupöse  Rückstand  krystallisiert  bei  längerem  Reiben  zum  größten 
Teil,  und  die  nun  schwer  löslichen  Krystalle  werden  mit  wenig  kaltem 
Essigäther  digeriert,  abgesaugt  und  mit  kaltem  Essigäther  gewaschen. 

Zur  Reinigung  wird  die  vSäure  aus  der  10 -fachen  Menge  heißem 
Wasser  unter  Zusatz  von  Tierkohle  umkrystallisiert ;  sie  fällt  beim  Ab- 
kühlen  in  kleinen,  vierseitigen,  fast  rechteckigen  Platten  aus,  die  zu¬ 
weilen  wie  Prismen  aussehen.  Zur  Analyse  waren  sie  bei  100°  getrocknet. 

0,1855g  Sbst. :  0,3368g  C02,  0,0802g  H20.  —  0,1807g  Sbst. :  0,0815g  AgCl. 

CnH,,0,NXl  (314,58).  Ber.  C  49,59,  H  4,80,  CI  11,27. 

Gef.  „  49,52,  „  4,84,  „  11,15. 

Die  Säure  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  bei  188 
bis  190°  (korr.)  unter  Gasentwicklung  und  Rotfärbung. 

Sie  ist  in  reinem  Zustand  so  gut  wie  farblos ;  gewöhnlich  aber  haben 
die  Krystalle  einen  Stich  ins  Gelbe.  Von  heißem  Wasser  verlangt  sie 
ungefähr  10  Teile  zur  Lösung  und  scheidet  sich  beim  Abkühlen  auf  0° 
zum  allergrößten  Teil  aus.  In  Methylalkohol  ist  sie  leicht  löslich,  in 
Äthylalkohol  etwas  schwerer,  recht  schwer  in  Essigäther,  Chloroform, 
Toluol,  und  fast  unlöslich  in  Äther. 

Eine  3- prozen tige  wäßrige  Lösung  zeigte  keine  wahrnehmbare 
Drehung. 

Glycyl-t  y  rosyl-glyci  n, 

NH2CH2CO  •  NHCH(CHo  *  CA  •  OH) CO  •  NHCH2COOH. 

1  g  Chlor acetyl-tyrosyl-gly ein  wird  in  5  ccm  25-prozentigem,  wäß¬ 
rigem  Ammoniak  gelöst  und  bei  25°  aufbewahrt.  Nach  2x/2Tagen  ist  alles 
Halogen  abgespalten.  Die  gelbe  Lösung  wird  unter  vermindertem  Druck 
völlig  abgedampft  und  der  Rückstand  mit  etwa  15  ccm  absolutem  Alkohol 
behandelt.  Er  bildet  dann  ein  rötlichgelbes  Pulver,  das  abgesaugt  und 
mit  Alkohol  gewaschen  wird.  Die  Ausbeute  an  diesem  fast  völlig  ha¬ 
logenfreien  Produkt  betrug  0,75  g  oder  80%  der  Theorie.  Es  wird  zur 
Reinigung  in  etwa  8  Teilen  heißem  Wasser  gelöst  und  durch  Zusatz 
des  fünffachen  Volumens  absoluten  Alkohols  wieder  abgeschieden.  Es 
bildet  dann  mikroskopisch  kleine,  wetzsteinähnliche  Kryställchen,  die 
zur  Analyse  bei  15  mm  Druck  über  Phosphorpentoxyd  bei  100°  getrock¬ 
net  wurden. 

0,2028  g  Sbst.:  0,3927  g  C02,  0,1088  g  H20.  —  0,1182  g  Sbst.:  11,9  ccm 
V10-m.  NH3  (Kjeldahl). 

C13Hi7°5N3  (295,16).  Ber.  C  52,85,  H  5,80,  N  14,24. 

Gef,  „  52,81,  „  6,00,  „  14,10. 
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Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  beginnt  das  Tripeptid  sich 
bei  205°  gelb  zu  färben  und  zersetzt  sich  gegen  221°  (korr.)  unter  Gas¬ 
entwicklung  und  Braunfärbung. 

Löst  man  es  in  etwa  der  achtfachen  Menge  warmem  Wasser  und 
kühlt  auf  0°  ab,  so  scheidet  es  sich  wieder  in  reichlicher  Menge  als  weißes, 
sehr  feines,  mikrokrystallinisches  Pulver  ab.  Die  wäßrige  Lösung  wird 
durch  eine  gesättigte  Ammoniumsulfatlösung  nicht  gefällt.  Die  nicht 
gar  zu  verdünnte,  mit  etwas  Schwefelsäure  versetzte,  wäßrige  Lösung 
gibt  mit  Phosphorwolframsäure  einen  amorphen  Niederschlag,  der  sich 
in  der  Wärme  ziemlich  leicht  löst.  Die  wäßrige  Lösung  zeigt  sehr  schön 
die  Millonsche  Reaktion.  Sie  löst  Kupferoxyd  beim  Kochen  langsam 
und  färbt  sich  dabei  rein  blau.  Die  alkalische  Lösung  gibt  auf  Zusatz 
von  wenig  Kupfersulfat  eine  ins  Violett  spielende  Blaufärbung.  Die 
^/Vp^zentige,  wäßrige  Lösung  zeigte  im  2-dcm-Rohr  keine  wahrnehm¬ 
bare  Drehung. 


Chloracetyl-carbomethoxy-tyrosyl-glycyl-^-alanin- 

methylester. 

ClCH2CO  •  NHCH(CH2 .  C6H4  •  O  •  COOCH3)  • 

CO  •  NHCH2CO  •  NHCH(CH3)COOCH3. 

Für  die  Bereitung  des  Glycyl-^-alanimnethylesters  diente  folgendes 
Verfahren : 

Glycyl  -  d  -  alanin1)  wird  mit  5  Volumteilen  trocknem  Methyl¬ 
alkohol  und  gasförmiger  Salzsäure  unter  mäßiger  Kühlung  verestert 
und  das  Hydrochlorid  des  Esters  durch  Zufügung  von  etwa  dem  glei¬ 
chen  Volumen  trocknem  Äther  abgeschieden.  Das  Salz  krystallisiert 
beim  Reiben  bald  und  bildet  dünne,  farblose,  seidenglänzende  Prismen, 
die  beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  nach  vorheriger  Sinterung 
bei  etwa  160—162°  (korr.)  schmelzen,  und  zur  Analyse  im  Vakuum 
über  Natronkalk  getrocknet  wurden. 

0,2146  g  Sbst. :  10,66  ccm  1l1(i-n.  AgN03. 

C6H1203N2  •  HCl  (196,57).  Ber.  CI  18,03.  Gef.  CI  17,61. 

Das  Salz  ist  in  Wasser  spielend  leicht,  auch  in  Alkohol  recht  leicht 
löslich. 


0  L.  Fischerund  A.  Schulze,  Berichted.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  946  [1907]. 
(5.  367.)  Um  die  dort  angegebene,  ziemlich  schlechte  Ausbeute  (45%  an  Rohprodukt) 
zu  verbessern,  wurde  das  bei  der  Darstellungdes  Dipeptids  entstehende  Chlorammo¬ 
nium  zuerst  in  der  gewöhnlichen  Weise  mit  Barythydrat  und  Silbersulfat  ent¬ 
fernt  und  dann  das  Dipeptid  durch  mehrmaliges  Abdampfen  mit  Alkohol  in  den 
krystallisierten  Zustand  übergeführt.  Die  Ausbeute  stieg  dadurch  auf  65 — 68% 
der  Theorie  an  reinem  Produkt. 
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5  g  des  salzsauren  Bsters  werden  in  15  ccm  trocknem  Methyl¬ 
alkohol  gelöst,  unter  Kühlung  die  zur  Bindung  des  Chlors  nicht  ganz 
ausreichende  Menge  Natriummethylat,  in  Methylalkohol  gelöst,  zu¬ 
gegeben  und  nun  der  Methylalkohol  unter  stark  vermindertem  Druck 
möglichst  schnell  abgedampft,  wobei  die  Temperatur  des  Bades  nicht 
höher  als  25°  sein  soll.  Bs  ist  nicht  nötig,  daß  der  Methylalkohol  dabei 
völlig  entfernt  wird.  Durch  Ausschütteln  mit  etwa  30  ccm  stark  ge¬ 
kühltem,  trocknem  Chloroform  wird  der  Dipeptidester  von  dem  ab¬ 
geschiedenen  Kochsalz  getrennt  und  diese  Lösung  des  Bsters  nach  dem 
schnellen  Filtrieren  sofort  zur  Synthese  benutzt. 

Das  schnelle  Arbeiten  ist  unbedingt  erforderlich,  da  der  freie 
Methylester  äußerst  leicht  in  Glycyl-^-alaninanhydrid  übergeht,  manch¬ 
mal  schon  fast  vollständig  beim  Abdampfen  des  Methylalkohols.  Aus 
demselben  Grunde  ist  ein  Überschuß  von  Natriummethylat  zu  ver¬ 
meiden,  weil  es  die  Anhydridbildung  befördert. 

In  die  Lösung  des  Dipeptidesters  wird  nun  die  chloroformische  Lö¬ 
sung  des  Chloracetyl-carbomethoxy-tyrosylchlorids,  das  aus  2  g  Chlor- 
acetyl-carbomethoxytyrosin  bereitet  ist,  allmählich  unter  starker  Küh¬ 
lung  eingetragen,  bis  die  Reaktion  der  Lösung  neutral  ist.  Nach  einstün- 
digem  Stehen  der  gelben  Lösung  bei  Zimmertemperatur  wird  das 
Chloroform  unter  stark  vermindertem  Druck  verdampft  und  der  gelbe, 
sirupöse  Rückstand  mit  Methylalkohol  aufgenommen.  Da  diese  Lösung 
noch  erhebliche  Mengen  Chloroform  enthält,  das  die  Krystallisation  des 
Kupplungsprodukts  erschwert,  so  wird  sie  nochmals  im  Vakuum  ab¬ 
gedampft,  wieder  mit  Methylalkohol  aufgenommen  und  in  gelinder 
Wärme  mit  Wasser  bis  zur  Trübung  versetzt.  Beim  Abkühlen  und 
Reiben  tritt  bald  Krystallisation  ein.  Das  gelbbraun  gefärbte  Roh¬ 
produkt  wird  abgesaugt,  mit  Wasser  gewaschen  und  im  Vakuum  über 
Schwefelsäure  getrocknet.  Die  Ausbeute  war  außerordentlich  schwan¬ 
kend,  im  besten  Falle  betrug  sie  bei  den  oben  angegebenen  Mengen 
1,7  g.  Außerdem  tritt  bei  der  Reinigung  ein  nicht  unerheblicher  Ver¬ 
lust  ein. 

Hierzu  wird  die  Substanz  in  der  25— 30 -fachen  Menge  heißem 
Methylalkohol  gelöst  und  nach  längerem  Kochen  mit  Tierkohle  und 
Filtrieren  das  gleiche  Volumen  Wasser  zugefügt.  Der  Bster  scheidet 
sich  dann  meist  in  ziemlich  undeutlichen,  kugelförmigen  Krystallaggre- 
gaten,  manchmal  aber  in  schönen,  konzentrisch  verwachsenen,  kurzen 
Prismen  ab,  die  beim  raschen  Brhitzen  im  Capillarrohr  gegen  200° 
sintern  und  gegen  208°  (korr.)  zu  einer  gelblichen  Flüssigkeit  schmelzen. 
Trotz  der  Behandlung  mit  Tierkohle  sind  die  Krystalle  nicht  farblos,  son¬ 
dern  haben  immer  einen  Stich  ins  Gelbe.  Zur  Analyse  waren  sie  im 
Vakuumexsiccator  und  dann  kurze  Zeit  bei  100°  getrocknet. 


522 


Fischer:  Synthese  von  Polypeptiden.  XXV. 


0,1477g  Sbst. :  0,2886g  C02,  0,0714g  H20.  -  0,1679g  Sbst.:  0,052g  AgCl. 

ci9H24°8N3C1  (457,66).  Ber.  C  49,82,  H  5,28,  CI  7,75. 

Gef.  „  49,60,  „  5,41,  „  7,66. 

Der  Ester  ist  in  Wasser  außerordentlich  schwer  löslich,  verhältnis¬ 
mäßig  leicht  in  Methyl-  und  Äthylalkohol,  Aceton,  noch  leichter  in 
Chloroform. 

Von  verdünnter  Natronlauge  wird  er  allmählich  unter  Verseifung 
mit  gelber  Farbe  gelöst.  Die  Bestimmung  des  Drehungsvermögens 
unterblieb,  weil  die  optische  Homogenität  des  Präparates  zweifelhaft  ist. 

Glycyl-tyrosyl-glycyl-  d  -  alanin, 

NH2CH2CO  •  NHCH(CH2C6H4OH)CO 

•  NHCH2CO  •  NHCH(CH3)COOH. 

Die  Verseifung  des  oben  beschriebenen  Esters  gelingt  leicht  durch 
überschüssige  w-Natronlauge  bei  gewöhnlicher  Temperatur.  Aber  es 
war  bisher  nicht  möglich,  das  Verseifungsprodukt,  das  nach  aller  Ana¬ 
logie  und  auch  nach  seinen  Eigenschaften  in  der  Hauptmenge  Chlor- 
acetyl-tyrosyl-glycyl-^-alanin  zu  sein  scheint,  zu  krystallisieren. 

1,5  g  Chloracetyl-carbomethoxytyrosyl-glycyl-^-alaninmethylester 
wurden  fein  gepulvert  und  mit  15  ccm  (41/2  Mol.)  ^-Natronlauge  in 
einer  Schüttelflasche  bei  Zimmertemperatur  auf  der  Maschine  geschüt¬ 
telt.  Die  Masse  wird  bald  stark  gelb,  und  allmählich  gehen  die  Krystalle 
vollständig  in  Eösung.  Nach  V2— 3A  Stunden  ist  die  Reaktion  beendet. 
Die  gelbbraune  Eösung  wird  nun  mit  15  ccm  ^-Schwefelsäure  genau 
neutralisiert,  wobei  viel  Kohlensäure  entweicht,  und  die  wieder  heller 
gewordene  Flüssigkeit  unter  stark  vermindertem  Druck  verdampft. 
Durch  80-prozentigen  Alkohol  wird  das  Natriumsulfat  von  der  Säure  ge¬ 
trennt  und  die  alkoholische  Eösung  nach  dem  Filtrieren  unter  stark  ver¬ 
mindertem  Druck  verdampft.  Der  zurückbleibende  braune  Sirup  kann 
direkt  zur  Gewinnung  des  Tetrapeptids  verwendet  werden.  Zu  dem 
Zweck  wird  er  in  15  ccm  wäßrigem  Ammoniak  von  25%  gelöst,  5  Tage 
bei  25°  aufbewahrt,  dann  die  bräunliche  Flüssigkeit  im  Vakuum  voll¬ 
ständig  verdampft  und  der  Rückstand  mit  möglichst  wenig  Wasser  in 
ein  Platinschälchen  gespült.  Durch  mehrmaliges  Abdampfen  mit  ab¬ 
solutem  Alkohol  auf  dem  Wasserbade  erhält  man  schließlich  das  Tetra¬ 
peptid  als  ein  schwach  bräunliches,  in  absolutem  Alkohol  schwer  lös¬ 
liches,  lockeres  Pulver,  und  die  Ausbeute  beträgt  ungefähr  0,7  g.  Das 
Rohprodukt  ist  noch  keineswegs  rein.  Es  wird  deshalb  in  1  ccm  Wasser 
gelöst  und  mit  Alkohol  versetzt,  bis  eine  bleibende  Trübung  entsteht. 
Nach  einigem  Stehen  in  der  Kälte  setzt  sich  eine  braune,  klebrige  Masse 
ab,  welche  die  Hauptverunreinigungen  enthält.  Die  nur  noch  schwach 
gefärbte  Mutterlauge  scheidet  auf  Zusatz  von  mehr  Alkohol  das  Tetra- 
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peptid  als  schwachgelb  gefärbtes  Pulver  ab,  das  abgesaugt  und  mit 
wenig  Alkohol  und  Äther  gewaschen  wird.  Seine  Menge  betrug  0,25  g, 
während  aus  der  Mutterlauge  durch  Einengen  und  Aufnehmen  mit  wenig 
Alkohol  noch  0,15  g  gewonnen  werden  konnten. 

Das  Präparat  war  frei  von  Chlor,  enthielt  aber  noch  eine  kleine 
Menge  Asche  (etwa  1%).  Es  wurde  zur  Analyse  bei  100°  und  12  mm 
Druck  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet  und  gab  dann  folgende,  leid¬ 
lich  stimmende  Werte,  die  sich  auf  aschefreie  Substanz  beziehen: 

0,1075  g  Sbst. :  0,2060  g  C02,  0,0617  g  H00.  —  0,0943  g  Sbst. :  10,1  ccm 
Vio-n-  NH3. 

ci6H22°6N4  (366,21).  Ber.  C  52,43,  H  6,05,  N  15,30. 

Gef.  „  52,26,  „  6,42,  ,,  15,01. 

Das  Tetrapeptid  war  ein  amorphes,  schwach  gelbliches  Pulver,  das 
sich  in  Wasser  spielend,  in  Alkohol  schwer,  aber  doch  noch  merklich 
löst.  In  den  anderen  organischen  Lösungsmitteln  ist  es  sehr  schwer 
löslich.  Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  bläht  es  sich  zwischen 
180°  und  190°  stark  auf  und  färbt  sich  intensiv  gelb.  Erst  gegen  225° 
(korr.)  tritt  Dunkelbraunfärbung  und  allmähliche  Verkohlung  ein. 

Die  wäßrige  Lösung  des  Tetrapeptids  gibt  mit  Alkali  und  Kupfer¬ 
sulfat  eine  starke  Biuretfärbung.  Mit  Milions  Reagens  färbt  sie  sich, 
namentlich  beim  gelinden  Erwärmen,  dunkelrot. 

Die  konzentrierte,  wäßrige  Lösung  wird  in  der  Kälte  durch  gesät¬ 
tigte  Ammoniumsulfatlösung  gefällt.  Die  Substanz  gleicht  darin  den 
Albumosen.  Bei  größerer  Verdünnung  bleibt  aber  die  Fällung  aus  oder 
wird  sehr  schwach.  Die  nicht  zu  verdünnte  schwefelsaure  Lösung  wird 
durch  Phosphorwolframsäure  gefällt. 

Die  Eigenschaften  des  Tetrapeptids  bieten  keine  Gewähr  für  seine 
Einheitlichkeit.  Aus  den  in  der  Einleitung  dargelegten  Gründen  halte 
ich  es  vielmehr  für  wahrscheinlich,  daß  es  ein  Gemisch  von  Stereo¬ 
isomeren  ist. 


Form  yl-carbomethoxy-/-tyro  sin, 

HCO  •  NHCH(CH2  •  C6H4  •  O  •  COOCH3)COOH. 

20,9  g  entwässertes  Formyltyrosin1)  werden  in  200  ccm  w-Natron- 
lauge  gelöst,  die  Lösung  stark  gekühlt  und  10,3  g  chlorkohlensaures 
Methyl  (1,1  Mol.)  zugefügt.  Bei  kräftigem  Umschütteln  ist  das  Chlorid 
nach  5  Minuten  völlig  verschwenden.  Beim  Ansäuern  mit  40  ccm 
5-w-Salzsäure  erstarrt  das  Ganze  zum  Krvstallbrei.  Nach  1/2~stiindigem 
Stehen  in  Eis  wird  abgesaugt,  mit  kaltem  Wasser  gewaschen  und  im 
Vakuumexsiccator  getrocknet.  Die  Ausbeute  ist  fast  quantitativ. 


0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsck.  40,  3716  [1907].  (S.  471.) 
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Aus  10  Teilen  heißem  Wasser  krystallisiert  die  Substanz  in  glän¬ 
zenden,  großen,  äußerst  dünnen  Blättchen,  die  sich  aber  beim  längeren 
Stehen  in  kompakte,  scharfkantige  Krystalle  umwandeln.  Diese  sintern 
bei  142°  und  schmelzen  bei  147°  (korr.)  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit. 
Zur  Analyse  wurde  bei  100°  getrocknet. 

0,1702  g  Sbst. :  0,3367  g  C02,  0,0796  g  H20.  —  0,2034  g  Sbst.:  9,5  ccm  N 

über  33-proz.  KOH  (26°,  759  mm). 

C12H1306N  (267,11).  Ber.  C  53,91,  H  4,90,  N  5,25. 

Gef.  „  53,95,  „  5,23,  ,,  5,22. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  eine  etwa  5-prozentige  alko¬ 
holische  Lösung. 

0,3517  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  6,6481  g,  d  =  0,802. 
Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht  im2-dcm-Rohr  5,66°  (i  0,04°)  nach 
rechts.  Mithin 

[*]?  =  +66,7°  (±0,4°). 

Da  aber  das  zur  Darstellung  des  Formyltyrosins  verwendete,  aus 
Seide  bereitete  /-Tyrosin  schon  Racemkörper  enthielt,  so  ist  der  Wert 

nicht  als  endgültig  zu  betrachten. 

Die  Substanz  ist  in  kaltem  Wasser  sehr  schwer  löslich,  leicht  in 
Alkohol  und  Aceton,  zunehmend  schwerer  in  Essigäther,  Chloroform,. 
Benzol,  Äther  und  Petroläther. 

Sie  löst  sich  leicht  in  verdünnter  Sodalösung  und  wird  von  Alkali 
fast  momentan  partiell  verseift.  Beim  Ansäuern  findet  starke  Ent- 
wicklung  von  Kohlensäure  statt,  und  das  regenerierte  Formyltyrosin 
krystallisiert  beim  Impfen  aus. 


Formyl-carbätkoxy  - 1  -  tyrosin, 

HCO  •  NHCH(CH2  •  C6H4 .  O  •  COOC2H5)COOH. 

Es  wird  genau  wie  die  Methylverbindung  unter  Anwendung  von 
11,8g  chlorkohlensaurem  Äthyl  dargestellt.  Beim  Ansäuern  mit  ver¬ 
dünnter  Salzsäure  fällt  ein  Öl  aus,  das  aber  bald  krystallinisch  erstarrt. 
Aus  10  Teilen  siedendem  Wasser  krystallisiert  die  Verbindung  in  manch¬ 
mal  zentimeterlangen,  dünnen,  seideglänzenden  Nadeln,  die  gegen 
173°  zu  sintern  beginnen  und  bei  177  — 179°  (korr.)  unter  Gasentwick¬ 
lung  schmelzen. 

Sie  ist  leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton,  etwas  schwerer  in  Bssig¬ 
äther,  sehr  schwer  in  kaltem  Wasser,  Chloroform  und  Äther. 

Zur  Analyse  wurde  sie  im  Exsiccator  getrocknet. 

0,1682  g  Sbst.:  0,3428  g  C02,  0,0808  g  H20.  —  0,1223  g  Sbst.:  5,5  ccm  N 

über  33-proz.  KOH  (20°,  767  mm). 

Ci3H1506N  (281,12).  Ber.  C  55,49,  H  5,38,  N  4,98. 

Gef.  „  55,58,  „  5,37,  „  5,21. 
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In  alkoholischer  Lösung  dreht  die  Substanz  ebenfalls  stark  nach 
rechts. 


Ol  ycyl  -ami  noacetal, 

NH2CH2CO  *  NHCH2CH(OC2H5)2. 

Zu  einer  gut  gekühlten  Lösung  von  16  g  Aminoacetal  (2  Mol.)  in 
50  ccm  trocknem  Äther  gibt  man  allmählich  6,8  g  frisch  destilliertes 
Chloracetylchlorid  (1  Mol.),  das  durch  40  ccm  Äther  verdünnt  ist.  Das 
Chlorid  verschwindet  sofort,  und  bald  beginnt  die  Abscheidung  von 
salzsaurem  Aminoacetal.  Da  von  der  weißen  Krystalhnasse  abge¬ 
saugte  ätherische  Filtrat  wird  mit  10  ccm  gesättigter  Kochsalzlösung 
durchgeschüttelt,  der  Äther  abgehoben  und  über  Natriumsulfat  getrock¬ 
net.  Nach  dem  Verdunsten  des  Äthers  bleibt  ein  fast  farbloses  Öl  zu¬ 
rück.  Die  Ausbeute  ist  nahezu  quantitativ.  Das  Öl  läßt  sich  bei  0,1  mm 
Druck  ohne  wesentliche  Zersetzung  destillieren,  wenn  man  kleine  Men¬ 
gen  anwendet  und  möglichst  schnell  erhitzt.  Der  Siedepunkt  liegt  nicht 
weit  über  100°.  Bei  längerer  Dauer  des  Erhitzens  zersetzt  sich  das  Öl. 
Es  ist  frisch  destilliert  farblos.  Bei  starker  Abkühlung  durch  flüssige 
Luft  oder  ein  Gemisch  von  Alkohol  und  flüssiger  Luft  wird  es  fest. 
Es  löst  sich  leicht  in  kaltem  Wasser  und  wird  durch  starkes  Alkali  oder 
Kochsalz  wieder  abgeschieden.  Analysiert  wurde  es  nicht.  Aber  es 
unterliegt  keinem  Zweifel,  daß  es  der  Hauptmenge  nach  Chloracetyl 
aminoacetal  ist. 

Um  es  in  die  Aminoverbindung  zu  verwandeln,  wird  es  mit  der 
5 -fachen  Menge  wäßrigem  Ammoniak  von  25%  im  geschlossenen  Rohr 
2  Stunden  auf  100°  erhitzt.  Das  Öl,  das  in  der  kalten  Flüssigkeit  nur 
teilweise  löslich  ist,  verschwindet  dabei.  Man  verdampft  nun  unter 
geringem  Druck  zur  Trockne.  Der  rötlichgelb  gefärbte  Rückstand  er¬ 
starrt  in  der  Kälte  fast  vollständig  und  enthält  neben  Chlorammonium 
viel  salzsaures  Glycylaminoacetal,  das  sich  direkt  durch  Auslaugen  mit 

warmem  Essigäther  isolieren  läßt. 

Ähnlich  verläuft  die  Amidierung  bei  Anwendung  von  trocknem 
flüssigem  Ammoniak.  Das  Chloracetylaminoacetal  löst  sich  dann 
sofort,  und  nach  4-tägigem  Stehen  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ist  die 
Reaktion  beendet.  Beim  Verdunsten  des  Ammoniaks  bleibt  ein  Ge¬ 
misch  eines  dicken  Sirups  mit  Krystallen  zurück.  Man  löst  in  Wasser 
und  erhält  beim  Verdampfen  unter  vermindertem  Druck  ein  ähnliches 
Produkt  wie  bei  Anwendung  von  wäßrigem  Ammoniak. 

Zur  Isolierung  des  Glycyl-aminoacetals  schüttelt  man  das  ^Ge¬ 
misch  von  Hydrochlorid  und  Chlorammonium  mit  konzentrierter  Kali¬ 
lauge  fügt  noch  festes  Ätzkali  zu  und  extrahiert  die  ölig  abgeschiedene 
Base  mehrmals  mit  Äther.  Die  ätherischen  Auszüge  werden  mit  festem 
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Atzkali  getrocknet.  Beim  Verdunsten  der  filtrierten  ätherischen  Lö¬ 
sung  bleibt  das  rohe  Glycylaminoacetal  als  gelbrotes  Öl  zurück,  das 
schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  teilweise  erstarrt  und  in  einer 
Kältemischung  vollständig  fest  wird.  Durch  starkes  Trocknen  der 
ätherischen  Lösung  mit  Ätzkali,  Klären  mit  Tierkohle  und  Verdampfen 
erhält  man  es  in  farblosen  Krystallen,  die  sich  aus  warmem  Ligroin 
leicht  umkrystallisieren  lassen,  bei  ungefähr  45°  schmelzen  und  an  der 
Luft  zerfließen.  Sie  wurden  bisher  nicht  analysiert.  Die  Base  ist  in 
Wasser  sehr  leicht  löslich,  wird  aber  daraus  durch  starkes  Alkali  ölig, 
gefällt.  Sie  reagiert  stark  alkalisch  und  reduziert  die  Fehlingsche  Lö¬ 
sung,  wenn  sie  rein  ist,  auch  in  der  Wärme  gar  nicht.  Dagegen  gibt  sie 
mit  Fehlingscher  Lösung  und  starker  Natronlauge  einen  fast  farb¬ 
losen,  krystallinischen  Niederschlag,  der  sich  aus  der  warmen  alkali¬ 
schen  Flüssigkeit  umkrystallisieren  läßt.  In  Wasser  ist  dieser  Körper 
mit  blauer  Farbe  leicht  löslich,  wird  aber  durch  konzentriertes  Alkali 
wieder  gefällt.  Es  scheint  eine  eigentümliche  Kupfer  verbin  düng  zu  sein, 
deren  Zusammensetzung  noch  festgestellt  werden  muß. 

Von  den  Salzen  des  Glyc3daminoacetals  habe  ich  nur  das  Hydro¬ 
chlorid  und  das  saure  Oxalat  nähet  untersucht.  Das  erste  ist  neben 
Chlorammonium  und  etwas  freier  Base  in  dem  Rückstand,  der  beim 
Verdampfen  der  ursprünglichen  ammoniakalischen  Lösung  der  Roh¬ 
base  zurückbleibt,  enthalten. 

Beim  Auslaugen  mit  warmem  Essigäther  geht  es  in  Lösung  und 
scheidet  sich  beim  Abkühlen  wieder  in  Krystallen  ab.  Es  löst  sich  dann 
schwerer  in  Essigäther,  läßt  sich  aber  daraus  doch  umkrystallisieren.. 
Aus  der  freien  Base  gewinnt  man  dasselbe  Salz,  indem  man  die  gekühlte 
ätherische  Lösung  sehr  vorsichtig  mit  einer  alkoholischen  oder  ätheri¬ 
schen  Lösung  von  Chlorwasserstoff  versetzt.  Zur  Reinigung  kann  man 
es  auch  in  wenig  Alkohol  lösen  und  durch  Äther  fällen. 

Es  bildet  farblose,  mikroskopische,  schräg  abgeschnittene  Blätt¬ 
chen,  die  meist  zu  gezackten  Konglomeraten  verwachsen  sind.  Es  schmilzt 
nicht  ganz  konstant  unter  Gasentwicklung  gegen  119°  (korrigiert)  zu  einer 
dunklen  Flüssigkeit,  nachdem  schon  einige  Grade  vorher  Sinterung  ein¬ 
getreten  ist.  Es  ist  äußerst  leicht  löslich  in  Wasser,  auch  von  Alkohol 
wird  es  leicht  aufgenommen;  erheblich  schwerer  löslich  ist  es  in  Essig¬ 
äther  und  noch  viel  schwerer  in  Benzol  und  Chloroform.  Das  Umkry¬ 
stallisieren  muß  immer  rasch  und  mit  Vorsicht  geschehen,  weil  das  Salz 
leicht  zersetzlich  ist.  So  erleidet  es  schon  beim  Erwärmen  der  wäßrigen 
Lösung  ziemlich  rasch  eine  partielle  Verseifung  der  Acetalgruppe,  und 
die  Flüssigkeit  reduziert  dann  in  der  Wärme  die  Fehlingsche  Lösung, 
was  das  reine  Hydrochlorid  bezw.  das  daraus  entstehende  Glycylamino¬ 
acetal  nicht  tut. 
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Für  die  Analyse  dienten  zwei  verschiedene  Präparate,  von  denen 
das  eine  aus  dem  Rohprodukt  durch  direktes  Umkrystallisieren  aus 
Bssigäther  und  das  andere  aus  der  freien  Base  durch  Neutralisation  mit 
Salzsäure  in  ätherischer  Lösung  dargestellt  und  durch  Umkrystallisieren 
aus  Alkohol  und  Äther  gereinigt  war.  Getrocknet  wurde  im  Vakuum- 
exsiccator  über  Phosphorpentoxyd. 


0,1857  g  Sbst. :  0,2874  g  C02,  0,1420g  H20.  —  0,1763g  Sbst. :  19,2  ccm  N 
(20°,  762mm)  (über  33-proz.  KOH).  —  0,1734g  Sbst.:  7  ,5  ccm  1/10-n.  AgN03. 
C8H19OaN2Cl  (226,61).  Ber.  C  42,36,  H  8,45,  N  12,36,  CI  15,64. 

Gef.  „  42,21,  ,,  8,55,  ,,  12,54,  „  15,33. 


Schöner  als  das  Hydrochlorid  ist  das  saure  Oxalat.  Es  fällt  als 
farbloser,  voluminöser  Niederschlag  aus,  wenn  man  die  Base  in  alko¬ 
holischer  Lösung  mit  der  für  das  saure  Salz  ausreichenden  Menge  Oxal¬ 
säure  zusammenbringt.  Zur  Reinigung  wird  es  ungefähr  in  der  40-fachen 
Gewichtsmenge  heißem  Alkohol  rasch  gelöst;  beim  Abkühlen  scheidet 
es  sich  sofort  in  feinen  weißen  Nädelchen  aus,  die  für  die  Analyse  im 
Vakuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet  wurden. 


0,1506  g  Sbst.:  0,2377  g  C02,  0,0973  g  H20.  —  0,1427  g  Sbst.:  12,3  ccm  N 
(20°,  761mm)  (über  33%  KOH). 

C10H20O7N2  (280,17).  Ber.  C  42,83,  H  7,19,  N  10,00. 

Gef.  „  43,05,  „  7,22,  „  9,91. 

Das  Salz  hat  ebenfalls  keinen  scharfen  Schmelzpunkt;  es  beginnt 
gegen  140°  dunkel  zu  werden  und  schmilzt  gegen  150°  unter  Schäumen. 
Es  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser  und  reagiert  stark  sauer.  Erheblich 
schwerer  wird  es  von  heißem  Alkohol  aufgenommen,  noch  schwerer  von 
den  übrigen  organischen  Solvenzien. 

Das  Pikrat  krystallisiert  ebenfalls.  Bringt  man  die  rohe  Base  mit 
Pikrinsäure  in  Benzol  zusammen,  so  fällt  es  gewöhnlich  zunächst  als 
Öl  aus,  das  aber  bald  erstarrt,  und  das  Salz  läßt  sich  dann  aus  warmem 
Essigäther  leicht  in  feinen  gelben  Nädelchen  erhalten. 

Das  Glycylaminoacetal  wird  von  Säuren  ebenso  leicht  verändert 
wie  das  Aminoacetal.  Es  genügt,  das  neutrale  Hydrochlorid  oder  das 
saure  Oxalat  in  verdünnter,  wäßriger  Lösung  einige  Minuten  auf  100° 
zu  erwärmen,  um  schon  eine  deutliche  Veränderung  hervorzurufen;  die 
Flüssigkeit  färbt  sich  dabei  gelb  und  reduziert  dann  die  Fehlingsche 
Lösung  in  der  Wärme  recht  stark.  Dieselbe  Verwandlung  wird  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  durch  überschüssige  Salzsäure  hervorgerufen. 
Als  eine  Lösung  von  0,5  g  salzsaurem  Glycylaminoacetal  in  2  ccm  20-pro¬ 
zentiger  Salzsäure  2  Stunden  bei  Zimmertemperatur  gestanden  hatte, 
war  die  Wirkung  auf  Fehlingsche  Lösung  sehr  stark,  und  beim  raschen 
Verdunsten  der  Flüssigkeit  im  Vakuumexsiccator  über  Natronkalk  und 
Phosphorpentoxyd  blieb  eine  amorphe,  braunrote,  in  Wasser  äußerst 
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leicht,  in  absolutem  Alkohol  aber  gar  nicht  lösliche  Masse  zurück,  die 
ebenfalls  die  Fehli  ngsche  Flüssigkeit  in  der  Wärme  sehr  stark  reduzierte. 
Diese  Eigenschaft,  sowie  die  Verschiedenheit  von  dem  salzsauren  Amino- 
aldehyd,  der  in  Alkohol  löslich  ist,  deuten  darauf  hin,  daß  das  Produkt 

Glycyl-glycinaldehyd  enthält. 

Bei  obigen  Versuchen  bin  ich  von  den  Hrn.  Dr.  Walter  Ax- 
hausen  und  Dr.  Adolf  Sonn  unterstützt  worden.  Der  erste  hat  die 
Tyrosinderivate,  der  zweite  das  Glycylaminoacetal  bearbeitet.  Ich  sage 
beiden  Herren  für  die  wertvolle  Hülfe  besten  Dank. 
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52.  Emil  Fischer  und  Walter  Kropp:  Synthese  von 
Polypeptiden  XXVI.  1.  Derivate  der  ^-Aminostearinsäure. 

Iviebigs  Annalen  der  Chemie  36:2,  338  [19081. 

Im  Gegensatz  zu  den  oc -Aminoverbindungen  der  einfachen  Fett¬ 
säuren  sind  die  Derivate  der  hochmolekularen  Säuren  wenig  untersucht. 
Offenbar  haben  sie  das  Interesse  in  geringerem  Maasse  in  Anspruch  ge¬ 
nommen,  weil  man  sie  bisher  in  der  Natur  nicht  beobachtet  hat.  Trotz¬ 
dem  erschien  es  uns  nicht  überflüssig,  die  Polypeptidsynthesen  auf  die 
Körper  zu  übertragen,  und  als  Beispiel  haben  wir  die  Combination  von 
Glykokoll  und  &-Aminostearinsäure  gewählt.  Die  Ester  der  letzteren 
werden  von  Chloracetylchlorid  leicht  angegriffen  und  die  hierbei  ent¬ 
stehenden  Ester  lassen  sich  ohne  grossen  Verlust  durch  alkoholisches 
Alkali  in  Chloracetyl-aininostearinsäure 

C1CH2C0  •  NHCH(C16H33) *  *  COOH 

verwandeln.  Diese  liefert  mit  alkoholischem  Ammoniak  die  Glycyl- 
aminostearinsäure , 

NH2CH2CO  •  NHCH(C16H33)COOH , 

welche  im  Wesentlichen  das  Verhalten  der  gewöhnlichen  Dipeptide  zeigt. 
Die  für  diese  Versuche  nöthige  &-Aminostearinsäure  wurde  nach  der 
Vorschrift  von  C.  Hell  und  J.  Sadomsky1)  dargestellt  und  durch 
Krystallisation  aus  Eisessig  gereinigt.  Ihre  Veresterung  mit  Salzsäure 
und  Alkoholen  geht  schwerer  als  bei  den  einfachen  Aminosäuren  von 
statten.  Wir  haben  Methyl-,  sowie  Aethylester  dargestellt.  Der  erste 
ist  am  leichtesten  zu  bereiten  und  eignet  sich  am  besten  für  die  Poly¬ 
peptidsynthese  . 

cc  -  Aminostearinsäuremethylesterchiorhydrat. 

Man  suspendirt  8  g  fein  gepulverte  Aminostearinsäure  in  240  ccm 
Methylalkohol,  der  über  Calciumoxyd  getrocknet  ist,  und  leitet  ohne 

x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  24,  2395  [1891]. 

* 
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Kühlung  einen  Strom  von  trockner  Salzsäure  ein.  Hierbei  geht  schon 
der  grössere  Theil  in  Lösung.  Dann  wird  noch  unter  gleichzeitigem,  lang¬ 
samen  Hinleiten  von  Salzsäure  etwa  zwei  Stunden  am  Rückflusskülner 
gekocht.  Hierbei  findet  schon  eine  reichliche  Ausscheidung  des  salz¬ 
sauren  Esters  statt,  und  beim  Erkalten  entsteht  ein  dicker  Krystallbrei. 
Man  filtrirt  ihn  ab  und  verdampft  die  Mutterlauge  unter  stark  ver¬ 
mindertem  Druck  zur  Trockne.  Der  Rückstand  ist  verhältnissmässig 
gering.  Er  wird  zusammen  mit  den  abfiltrirten  Krystallen  in  kochen¬ 
dem  Essigäther  gelöst.  Beim  Abkühlen  der  filtrirten  Flüssigkeit  fällt 
das  Methylesterchlorhydrat  in  feinen,  farblosen,  verfilzten  Nadeln,  die 
meist  concentrisch  verwachsen  sind.  Kühlt  man  in  einer  Mischung  von 
Eis  und  Salz,  so  ist  die  Ausscheidung  nahezu  vollständig.  Die  Krystall- 
masse  wird  ganz  kalt  abgesaugt,  gepresst  und  mit  Aether  gewaschen. 
Die  Ausbeute  betrug  8,6  g  oder  92%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  war  nochmals  aus  heissem  Essigester  umkrystalli- 
sirt  und  im  Vacuumexsiccator  getrocknet. 

0,1978  g  gaben  0,0825  AgCl. 

Ber.  für  C19H40O,NCl  (349,76).  CI  10,14.  Gef.  CI  10,31. 

Das  Salz  schmilzt  bei  112°  (corr.),  nachdem  kurz  vorher  Sinterung 
eingetreten  ist.  Es  löst  sich  in  heissem  Benzol  ziemlich  leicht  und  kry- 
stallisirt  daraus  beim  Abkühlen.  In  Aceton  ist  es  auch  in  der  Wärme 
erheblich  schwerer  löslich,  in  warmem  Alkohol  aber  recht  leicht  löslich. 
Schwer  löslich  ist  es  in  Aether  und  Petroläther.  Aus  Essigäther  lässt  es 
sich  am  besten  umkrystallisiren.  In  heissem  Wasser  löst  es  sich  ziem¬ 
lich  gut.  Beim  Erkalten  trübt  sich  die  Lösung  und  wird  dickflüssig. 

Aminostearinsäureäthylesterchlorhydrat. 

5  g  fein  gepulverte  Aminostearinsäure  werden  in  250  ccm  abso¬ 
lutem  Alkohol  suspendirt  und  ein  rascher  Strom  von  trockner  Salz¬ 
säure  bis  zur  Sättigung  eingeleitet.  Dann  erwärmt  man  noch  6—7  Stun¬ 
den  am  Rückflusskühler  auf  dem  Wasserbad  unter  langsamem  Durch¬ 
leiten  von  Salzsäuregas.  Hierbei  erfolgt  keine  vollkommene  Lösung, 
denn  ehe  die  Aminosäure  verschwunden  ist,  beginnt  die  Ausscheidung 
des  salzsauren  Esters.  Schliesslich  verdampft  man,  ohne  vorherige  Fil¬ 
tration,  unter  stark  vermindertem  Druck  zur  Trockne  und  kocht  den 
Rückstand  mit  heissem  Essigester  aus.  Hierbei  bleibt  eine  kleine  Menge 
ungelöst,  und  aus  dem  Filtrat  scheidet  sich  besonders  beim  Abkühlen 
in  einer  Kältemischung  der  salzsaure  Ester  in  sehr  kleinen,  meist  zu 
kugeligen  Aggregaten  verwachsenen  Nädelchen  aus.  Sie  werden  ab¬ 
gesaugt  und  mit  Aether  gewaschen.  Die  Ausbeute  betrug  5  g  oder  82% 
der  Theorie.  Zur  Analyse  war  noch  zweimal  aus  Essigester  umkrystalli- 
sirt  und  im  Vacuumexsiccator  getrocknet. 
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0,3946  g  gaben  0,1572  AgCl. 

Ber.  für  C20H42O2NCl  (363,78).  CI  9,74.  Gef.  CI  9,85. 

Das  Salz  sintert  gegen  86°  und  ist  bei  89°  (corr.)  völlig  geschmolzen. 

Bs  löst  sich  leicht  in  warmem  Benzol  und  warmem  Alkohol.  In 
Aether  und  Petroläther  ist  es  sehr  schwer  löslich.  Aus  heissem  Aceton, 
worin  es  ziemlich  leicht  löslich  ist,  kommt  es  beim  Abkühlen  sofort 
krystallinisch  heraus.  In  Wasser  löst  es  sich  in  der  Wärme,  fällt  aber 
in  der  Kälte  amorph  aus. 


Chloracet  yl- aminost  ear  insäur  e-methylest  er. 

Man  löst  8  g  Aminostearinsäure-methylesterchlorhydrat  in  ca.  1 80  ccm 
warmem  Methylalkohol,  kühlt  rasch  auf  Zimmertemperatur  ab,  fügt 
etwa  95%  der  für  das  Chlor  berechneten  Menge  Natriummethylat  in 
verdünnter  methylalkoholischer  Lösung  zu  und  verdampft  die  gesammte 
Flüssigkeit  unter  stark  vermindertem  Druck  zur  Trockne.  Der  Rück¬ 
stand  wird  mit  100  ccm  trocknem  Chloroform  durchgeschüttelt,  wobei 
sich  der  grösste  Theil  löst.  Ohne  zu  filtriren,  kühlt  man  die  Flüssigkeit 
in  Biswasser  und  fügt  unter  Umschütteln  in  4 — 5  Portionen  eine  Mi¬ 
schung  von  1,7  ccm  frisch  destillirtem  Chlor acetylchlorid  (fast  das 
doppelte  der  berechneten  Menge)  und  20  ccm  trocknem  Chloroform  zu. 
Man  verdampft  dann  die  Flüssigkeit  wiederum  unter  geringem  Druck 
zur  Trockne  und  extrahirt  den  Rückstand  mit  warmem  Aether.  Dabei 
bleibt  neben  Kochsalz  das  durch  die  Reaction  entstandene  Amino¬ 
ste  arinsäure-methylesterchlorhydrat  zurück  und  kann  durch  Umkry- 
stallisiren  aus  heissem  Bssigester  leicht  gereinigt  werden.  Der  ätherische 
Auszug  hinterlässt  beim  Verdampfen  den  Chloracetyl-aminostearinsäure- 
methylester.  Hat  dieses  Product  noch  einen  sauren  Geruch,  so  wird 
es  sorgfältig  mit  Wasser  gewaschen,  dann  im  Bxsiccator  getrocknet  und 
in  warmem  Petroläther  gelöst.  Ist  diese  Lösung  concentrirt,  so  beginnt 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  bald  die  Krystallisation.  Man  kühlt 
schliesslich  in  einer  Kältemischung  und  filtrirt  auf  der  Pumpe. 

Bei  Verarbeitung  der  Mutterlaugen  betrug  die  Ausbeute  3,84  g, 
das  entspricht  84%  der  Theorie,  wenn  man  berücksichtigt,  dass  die 
Hälfte  des  Aminostearinsäure-methylesters  als  salzsaures  Salz  der 
Reaction  entzogen  wird. 

Für  die  Analyse  war  nochmals  aus  Petroläther  umkrystallisirt 
und  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1309  g  gaben  0,3099  C02  und  0,1209  H20.  —  0,2372  g  gaben  7,2  ccm 
•Stickgas  (16°,  766  mm).  —  0,1760  g  gaben  0,0657  AgCl. 

Ber.  für  C21H40O3NCl  (389,76).  C  64,65,  H  10,34,  N  3,59,  CI  9,09. 

Gef  „  64,57,  „  10,33,  „  3,58,  „  9,23. 

34* 


532  Fischer  und  Kropp:  Synthese  von  Polypeptiden.  XXVI.  1. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  78°  (corr.),  nachdem  kurz  vorher  Br- 
weichung  stattgefunden  hat.  Sie  krystallisirt  aus  Petroläther  in  farb¬ 
losen  Nadeln,  die  meist  zu  Warzen  verwachsen  sind.  Sie  ist  unlöslich 
in  Wasser,  löst  sich  aber  in  den  meisten  organischen  Solventien. 


Chloracet  yl-ami  nostearinsä  ure-äthy  lest  er. 

Darstellung  und  Ausbeute  waren  ebenso  wie  bei  dem  Methylester. 
Nur  schmilzt  die  Ae thyl Verbindung  niedriger,  bei  68°  (corr.),  und  kry¬ 
stallisirt  etwas  schwerer.  Sie  bildet  auch  feine,  farblose  Nadeln,  die 
vielfach  knollenartig  verwachsen  sind.  In  den  meisten  organischen  Sol¬ 
ventien  löst  sie  sich  leicht. 

Für  die  Analyse  war  aus  Petroläther  umkrystallisirt  und  im  Va- 


cuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1617  g  gaben  0,3892  C02  und  0,1537  H20.  —  0,2078  g  gaben  6,3  ccm 

Stickgas  (18°,  766  mm).  —  0,1826g  gaben  0,0653  AgCl. 

Ber.  für  C22H42OsNC1  (403,78).  C  65,38,  H  10,48,  N  3,47,  CI  8,78. 

22  Gef.  „  65,64,  „  10,63,  ,,  3,54,  „  8,84. 


Chloracet  yl  -  -  aminostearinsäure. 

ClCH2CO  •  NHCH(C16H33)COOH. 

5  g  Chloracetyl-aminostearinsäure-methylester  werden  in  50  ccm 
gewöhnlichem  Alkohol  (95%)  gelöst,  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
mit  32,1  ccm  ~  alkoholischer  Natronlauge  (l1/*  Mol.)  und  soviel  Wasser 
versetzt,  dass  noch  kein  dauernder  Niederschlag  entsteht.  Dann  lässt 
man  21/ 2  Stunden  bei  Zimmertemperatur  stehen,  fügt  die  der  Natron¬ 
lauge  entsprechende  Menge  Salzsäure  und  viel  Wasser  zu.  Der  hierbei 
entstehende  voluminöse  Niederschlag  wird  ausgeäthert  und  der  ätheri¬ 
sche  Auszug  unter  vermindertem  Druck  zur  Trockne  verdampft.  Um 
eine  kleine  Menge  unverseiften  Methylester  zu  entfernen,  laugt  man 
den  Rückstand  mit  warmem  Petroläther  aus,  löst  dann  m  warmem 
Aether,  fällt  mit  Petroläther  und  filtrirt  nach  längerem  Stehen  in  einer 
Kältemischung  die  ausgeschiedene  Krystallmasse.  Die  Ausbeute  oetrug 


80%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  war  nochmals  aus  Aether  und  Petroläther  umkry¬ 
stallisirt  und  im  Vacuumexsiccator  getrocknet. 


0,1116  g  gaben  0,2604  C02  und  0,1005  H20.  —  0,2023  g  gaben  6,6  ccm 
Stickgas  (18°,  768  mm).  —  0,1693  g  gaben  0,0656  AgCl. 

Ber.  für  C20H38O3NCl  (375,75).  C  63,87,  H  10,19,  N  3,73,  CI  9,43. 

20  Gef.  „  63,64,  ,,  10,07,  „  3,82,  „  9,58. 


Die  Verbindung  beginnt  im  Kapillarrohr  bei  103  zu  sintern  und 
ist  bei  107°  (corr.)  völlig  geschmolzen.  Sie  ist  unlöslich  in  Wasser,  fast 
unlöslich  in  Petroläther,  dagegen  leicht  löslich  in  Aether,  Alkohol,  Aceton, 


Fischer  und  Kropp:  Synthese  von  Polypeptiden.  XXVI.  1. 


533 


Eisessig  und  Chloroform.  Sie  krystallisirt  in  feinen,  farblosen  Nadeln, 
die  vielfach  büschelförmig  vereinigt  sind. 

In  der  gleichen  Weise  lässt  sich  der  Aethylester  verseifen.  Nur  ist 
es  vortheilhaft,  die  alkalische  Lösung  etwas  länger,  etwa  4  Stunden, 
stehen  zu  lassen.  Die  Ausbeute  betrug  auch  80%  der  Theorie. 

Glycyl -  <x  -  aminostearinsäure. 

NH2CH2CO  •  NHCH(C16H33)COOH. 

Man  erhitzt  2  g  Chlor acetyl- aminostearinsäure  mit  20  ccm  alkoho¬ 
lischem  Ammoniak,  das  bei  0°  gesättigt  ist,  im  Einschlussrohr  2  Stun¬ 
den  auf  100°.  Nach  dem  Erkalten  sind  aus  der  Flüssigkeit  reichliche 
Mengen  von  kugeligen  Aggregaten  ausgeschieden.  Ohne  zu  filtriren, 
verdampft  man  die  alkoholische  Flüssigkeit  auf  dem  Wasserbad  zur 
Trockne  und  laugt  zur  Entfernung  des  Chlorammoniums  den  Rückstand 
mit  warmem  Wasser  aus.  Das  Dipeptid  wird  abfiltrirt,  erst  mit  warmem 
Alkohol  und  darauf  mit  Aether  gewaschen.  Es  bildet  dann  eine  farblose, 
glänzende  Masse.  Die  Ausbeute  betrug  85%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  wurde  es  in  wenig  Eisessig  unter  gelindem  Er¬ 
wärmen  auf  dem  Wasserbade  gelöst,  die  filtrirte  Flüssigkeit  mit  viel 
Wasser  gefällt  und  der  Niederschlag  abgesaugt,  mit  Wasser,  Alkohol 
und  Aether  gewaschen.  Nach  dem  Trocknen  im  Vacuum  über  Schwefel¬ 
säure  erfuhr  das  Präparat  bei  80°  im  Vacuum  keinen  Gewichtsverlust. 

0.1097  g  gaben  0,2708  C02  und  0,1103  H20.  —  0,1225  g  gaben  8,3  ccm 
Stickgas  (18°,  762  mm). 

Ber.  für  C20H40O3N2  (356,32).  C  67,36,  H  11,31,  N  7,86. 

Gef.  „  67,32,  „  11,25,  „  7,84. 

Das  Dipeptid  krystallisirt  aus  der  Lösung  in  wenig  warmem  Eis¬ 
essig  auf  Zusatz  von  Aether  und  bildet  kleine,  kugelige  Aggregate  von 
mikroscopischen  Stäbchen. 

Im  Kapillarrohr  erhitzt,  fängt  es  an,  sich  gegen  200°  braun  zu 
färben,  und  schmilzt  nicht  constant  gegen  218°  (corr.)  zu  einer  dunklen 
Flüssigkeit,  wobei  es  sehr  wahrscheinlich  in  das  später  beschriebene 
Anhydrid  übergeht. 

Es  ist  in  den  gewöhnlichen  organischen  Solventien  sehr  wenig  lös¬ 
lich.  Eine  Ausnahme  macht  Eisessig.  Leicht  wird  es  auch  von  alkoho¬ 
lischer  Natronlauge,  besonders  beim  Erwärmen  aufgenommen.  In  heisser, 
sehr  verdünnter  Salzsäure  löst  sich  das  Dipeptid  in  merklicher  Menge 
und  die  Flüssigkeit  schäumt  ziemlich  stark.  In  stärkerer  Salzsäure  ist 
es  schwerer  löslich.  Die  Lösung  in  sehr  verdünnter  Salzsäure  trübt  sich 
beim  Erkalten  und  scheidet  eine  amorphe  Masse  ab,  aber  beim  Erhitzen 
tritt  wieder  ganz  klare  Lösung  ein.  Durch  Ammoniak  wird  aus  dieser 
salzsauren  Lösung  das  Dipeptid  gefällt,  vorausgesetzt,  dass  man  keinen 
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zu  grossen  Ueberschuss  von  Ammoniak  anwendet,  der  wieder  etwas  löst. 
In  sehr  verdünnter,  heisser  Natronlauge  löst  sich  das  Dipeptid  ziemlich 
leicht  und  vollkommen  klar,  auch  diese  Lösung  schäumt  etwas.  Beim 
Abkühlen  trübt  sich  die  Flüssigkeit.  Durch  stärkere  Natronlauge  wird 
das  Natriumsalz  daraus  gefällt.  Ebenso  fällt  verdünnte  Essigsäure  so¬ 
fort  das  Dipeptid  als  dicken,  amorphen  Niederschlag. 


Glycyl-aminostearinsäure-anhydrid. 

,NH — CO, 


CH, 


CH(C16H33) 


'CO— NH 


Von  den  verschiedenen  Methoden  für  die  Bereitung  der  Dipeptid- 
anhydride  ist  hier  die  Behandlung  des  Halogenacylaminosäureesters 
mit  alkoholischem  Ammoniak  am  meisten  geeignet. 

1,5  g  Chloracetyl-aminostearinsäure-äthylester  werden  mit  20  ccm 
alkoholischem  Ammoniak,  das  bei  0°  gesättigt  ist,  im  Einschlussrohr 
4  Stunden  auf  100°  erhitzt.  Beim  Erkalten  ist  eine  reichliche  Menge  von 
farblosen  kugeligen  Aggregaten  mikroscopischer  Kry Ställchen  aus¬ 
geschieden.  Die  alkoholische  Flüssigkeit  wird  verdampft,  der  Rück¬ 
stand  mit  Wasser  ausgelaugt,  filtrirt  und  mit  kaltem  Alkohol  und 
Aether  gewaschen.  Die  Ausbeute  an  dem  feinen,  farblosen  und  chlor¬ 
freien  Pulver  betrug  1,15  g  oder  90%  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wird 
es  in  warmem  Eisessig  gelöst.  Beim  Erkalten  fällt  das  Anhydrid  rasch 
krystallinisch  aus.  Man  wäscht  mit  Aether.  Für  die  Analyse  wurde  bei 
100°  unter  10— 15  mm  Druck  getrocknet. 

0,1304  g  gaben  0,3389  C02  und  0,1344  H20.  —  0,1770  g  gaben  12,6  ccm 
Stickgas  (17°,  758  inmb 

Ber.  für  C20H38O2N2  (338,31).  C  70,94,  H  11,32,  N  8,28. 

Gef.  ,,  70,88,  „  11,53,  „  8,26. 

Das  Anhydrid  schmilzt  bei  219°  (corr.),  nachdem  kurz  vorher  Sin¬ 
terung  eingetreten  ist. 

Es  löst  sich  leicht  in  heissem  Eisessig  und  krystallisirt  daraus  in 
mikroscopischen  Stäbchen,  die  in  der  Regel  zu  kugeligen  Aggregaten 
verwachsen  sind.  Durch  Wasser  wird  es  auch  sofort  aus  der  essigsauren 
Lösung  gefällt.  In  Wasser  ist  es  unlöslich  und  in  den  gewöhnlichen 
organischen  Solventien  recht  schwer  löslich.  Zum  Unterschied  von  dem 
Dipeptid  löst  es  sich  nicht  in  heisser,  ganz  verdünnter  Natronlauge. 
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53.  F  r  a  n  c  i  s  W.  K  a  y :  Synthese  von  Polypeptiden  XXVI.  2.  Derivate 
der  ß-Aminobuttersäure  und  des  «-Methylisoserins. 

Eiebigs  Annalen  der  Chemie  362,  348  [1908]. 

Obschon  die  ß- Aminosäuren  bisher  in  den  Proteinen  nicht  gefunden 
worden  sind,  so  ist  doch  die  Kenntnis  ihrer  Polypeptide  für  die  Dis¬ 
kussion  einzelner  theoretischer  Fragen  erwünscht.  Da  bisher  nur  zwei 
derartige  Verbindungen,  das  Fcucyl-isoserin1)  und  das  Xsoseryl-isoserin  2) , 
dargestellt  sind,  so  habe  ich  auf  Veranlassung  von  Professor  Htnil 
Fischer  die  Combination  der  racemischen  ß-Aminobuttersäure  mit 
inactivem  Feucin  und  Alanin,  ferner  die  Verbindung  von  racemischem 
<x  -Me  thyl-isoserin  mit  inactivem  Feuern  dargestellt.  Im  letzten  Falle 
wurden  die  beiden  isomeren  Racemkörper  beobachtet,  die  wieder  wie 
früher  als  Verbindung  A  und  B  unterschieden  werden  sollen. 

(X  -  Bromisocapronyl  -  ß  -  amino  butt  er  säure. 
C4H9CHBrCO  •  NHCH(CH3)CH2COOH. 

10  g  ß-Aminobuttersäure  werden  in  100  ccm  n-Natronlauge  gelöst, 
stark  abgekühlt  und  in  der  üblichen  Weise  21  g  (1  Mol.)  inactives  Brom- 
isocapronylchlorid  und  120  ccm  n-Natronlauge  (1,2  Mol.)  abwechselnd 
in  6  Portionen  im  Faufe  einer  halben  Stunde  eingetragen  und  schliess¬ 
lich  noch  die  Flüssigkeit  1  Stunde  lang  auf  der  Maschine  geschüttelt. 
Nachdem  sie  von  der  öligen  Suspension  durch  Filtration  befreit  ist, 
wird  sie  mit  30  ccm  5  fach  n-Salzsäure  angesäuert.  Hierbei  fällt  die 
Bromisocapronyl-ß-aminobuttersäure  zunächst  ölig  aus,  erstarrt  aber 
beim  Hrkalten  und  Hinimpfen  eines  Kryställchens  sehr  bald.  Tritt  die 
Krystallisation  nicht  ein,  so  extrahirt  man  mit  Aether,  verdampft  den 
Aether,  übergiesst  mit  Petroläther  und  kühlt  unter  starkem  Reiben  in 
einer  Kältemischung,  wobei  dann  rasch  Krystallisation  erfolgt.  Die 

x)  E.  Fischer  und  F.  Koelker,  piebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  172  [1905]. 
[Proteine  I,  S.  501.) 

2)  E.  Fischer  und  U.  Suzuki,  Berichte  d.  D.  Chem.  Geseiisch.  38,  4173  [1905] 
[Proteine  I,  S.  438.) 
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directe  Krystallisation  in  der  wässrigen  Losung  ist  natürlich  bequemer. 
Die  Ausbeute  betrug  20  g  Rohproduct.  Bei  der  Verarbeitung  der  wäss¬ 
rigen  Mutterlauge  durch  Extraction  mit  Aether  oder  Verdampfen  unter 
geringem  Druck  und  Auslaugen  mit  Aether  wurden  noch  3  g  erhalten, 
so  dass  die  Gesammtausbeute  23  g  oder  82%  der  Theorie  betrug. 

Zur  Reinigung  wurde  das  Product  in  kochendem  Chloroform  gelöst 
und  bis  zur  Trübung  Petroläther  zugegeben.  Beim  längeren  Stehen 
im  Eisschrank  scheidet  sich  dann  die  Säure  als  compacte  Krystallmasse 
ab  und  der  Vedust  ist  gering.  Der  Schmelzpunkt  liegt  jetzt  bei  ungefähr 
96°,  steigt  aber  beim  wiederholten  Umkrystallisiren  aus  Chloroform 
und  Petroläther  auf  97—98°.  Für  die  Analyse  war  im  Vacuumexsiccator 
über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1840  g  gaben  0,2881  C02  und  0,1056  H20.  —  0,2138  g  gaben  0,1436  AgBr. 

Ber.  für  C10H18O3NBr  (280,1).  C  42,85,  H  6,43,  Br  28,57. 

Gef.  „  42,74,  „  6,42,  „  28,59. 

Die  Substanz  krystallisirt  in  kleinen  Prismen  oder  lanzettförmigen 
Nädelchen.  Sie  ist  in  Wasser  selbst  in  der  Hitze  ziemlich  schwer  löslich, 
wird  aber  von  den  meisten  organischen  Solventien,  mit  Ausnahme  von 
Petroläther  und  Benzol,  ziemlich  leicht  aufgenommen.  Alle  Versuche, 
die  Substanz  in  zwei  verschiedene  Körper  durch  Krystallisation  zu  zer¬ 
legen,  waren  vergeblich.  Trotzdem  ist  es  unsicher,  ob  sie  ein  einheit¬ 
liches  Individuum  ist,  da  in  vielen  andern  Fällen  die  beiden  von  der 
Theorie  vorhergesehenen  isomeren  Racem Verbindungen  entstehen. 


Leucyl -  ß  -  ami nobuttersäure. 

C4H9CH(NH2)CO  •  NHCH(CH3)CH2COOH. 

Die  Bromverbindung  wird  in  der  5  fachen  Menge  wässrigem  Am¬ 
moniak  von  25%  gelöst  und  3  Tage  bei  25°  aufbewahrt.  Beim  Ver¬ 
dampfen  der  Lösung  unter  vermindertem  Druck  bleibt  eine  gummi¬ 
artige  Masse  zurück,  die  nochmals  in  Wasser  gelöst  und  abermals  ver¬ 
dampft  wird.  Behandelt  man  den  Rückstand  vorsichtig  mit  heissem 
abs.  Alkohol,  um  das  Bromammonium  zu  entfernen,  so  erstarrt 
der  Rückstand  allmählich  zu  einer  amorphen  Masse,  die  nach  wieder¬ 
holtem  Auskochen  mit  Alkohol  frei  von  Bromammonium  ist.  Allerdings 
geht  auch  eine  nicht  unerhebliche  Menge  des  Dipeptids  in  die  alkoho¬ 
lische  Lösung.  Ein  Theil  davon  scheidet  sich  aber  bei  längerem  Stehen 
daraus  ab.  Löst  man  das  amorphe  Dipeptid  in  sehr  wenig  Wasser  und 
verdampft  unter  öfterem  Zusatz  von  Alkohol  in  einer  Platinschale,  so 
lässt  es  allmählich  krystallinisch.  Die  Ausbeute  an  diesem  Product 
wird  aber  zu  wünschen  übrig,  denn  sie  betrug  nur  40%  der  Theorie. 
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Für  die  Analyse  war  im  Vacuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd 
getrocknet. 

0,1186  g  gaben  0,2413  C02  und  0,0991  H20.  —  0,1884  g  gaben  21,6  ccm 
Stickgas  über  33 procentiger  Kalilauge  bei  17°  und  758  mm  Druck. 

Ber.  für  C10H20O3N2  (216,2).  C  55,55,  H  9,26,  N  13,0. 

Gef.  „  55,40,  „  9,35,  „  13,2. 

Das  Dipeptid  bildet  ein  einfaches  farbloses  Pulver,  das  aus  äusserst 
kleinen  mikroscopischen  Körnern  von  krystallinischem  Gefüge  besteht. 
Es  schmilzt  bei  230—231°  (corr.  232°).  In  heissem  Wasser  ist  es  ziem¬ 
lich  leicht,  in  Methyl  und  Aethylalkohol  dagegen  recht  schwer  löslich. 

Das  Kupfersalz,  in  der  gewöhnlichen  Weise  bereitet,  löst  sich 
leicht  in  Wasser  mit  tiefblauer  Farbe  und  bleibt  beim  Verdampfen  als 
gummiartige  Masse  zurück.  Döst  man  diese  aber  in  kochendem  Alkohol, 
so  scheiden  sich  beim  langsamen  Erkalten  ziemlich  grosse,  tiefblaue 
sechsseitige  Tafeln  ab.  Nach  dem  Trocknen  an  der  Luft  verloren  sie 
bei  130°  unter  15  mm  Druck  über  Phosphorpentoxyd  erheblich  an 
Gewicht.  Das  getrocknete  Salz  zeigte  die  Zusammensetzung: 

(C10H19O3N2)2Cu  •  CuO. 

0,1470  g  gaben  0,2256  C02  und  0,0878  H20.  —  0,1180  g  gaben  0,0330  g  CuO. 
—  0,1394  g  gaben  0,0390  CuO. 

Ber.  für  (C10H19O3N2)2Cu  •  CuO  (573,6).  C  41,96,  H  6,64,  CuO  27,64. 

Gef.  „  41,88,  „  6,68,  „  27,97,  27,98. 

Das  Salz  scheidet  sich  aus  heissem  Alkohol  entweder  in  rhomben¬ 
ähnlichen  Platten  oder  sechsseitigen  Tafeln  ab.  In  Wasser  ist  es  ausser¬ 
ordentlich  leicht  löslich. 


Anhydrid  der  Leucyl  -  ß  -  aminobuttersäure. 

Das  Dipeptid  schmilzt  unter  Schäumen,  weil  es  Wasser  verliert, 
und  geht  dabei  ähnlich  den  gewöhnlichen  Dipeptiden  in  ein  Anhydrid 
über.  Dieses  hat  aber  ein  erheblich  höheres  Molekulargewicht  als  die 
Diketopiperazine.  Dem  entsprechen  auch  seine  äusseren  Eigenschaften , 
denn  es  ist  eine  amorphe  Masse. 

5  g  Dipeptid  wurden  in  einem  Oelbad  auf  225°  erhitzt,  wobei  es 
langsam  unter  Auf  schäumen  schmolz.  Nachher  wurde  die  Temperatur 
noch  10  Minuten  auf  225°  gehalten.  Beim  Erkalten  erstarrte  die  gelb- 
rothe  Masse  glasartig.  Sie  wurde  gepulvert,  in  Alkohol  gelöst  und  wieder¬ 
holt  mit  Thierkohle  aufgekocht,  um  die  gefärbten  Verunreinigungen  zu 
entfernen.  Als  das  alkoholische  Filtrat  mit  Wasser  bis  zur  Trübung 
versetzt  und  kurze  Zeit  gekocht  wurde,  schied  sich  das  Anhydrid  als 
schwach  gelbe  amorphe  Masse  aus,  die  abfiltrirt,  mit  Wasser  ge¬ 
waschen  und  erst  im  Vacuumexsiccator,  später  bei  100°  über  Phosphor- 
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pentoxyd  unter  15  mm  Druck  bis  zum  constanten  Gewicht  getrocknet 
wurde. 

0,1275  g  gaben  0,2816  C02  und  0,1040  H20.  —  0,1955  g  gaben  24,4  ccm 
Stickgas  über  33  procentiger  Kalilauge  bei  21°  und  759  mm  Druck. 

Ber.  für  C10H18O2N2  (198,2).  C  60,60,  H  9,10,  N  14,15. 

Gef.  „  60,40,  „  9,15,  „  14,12. 

Die  Substanz  ist  ein  schwach  gelbes,  sandiges  Pulver  von  neutraler 
Reaction,  unlöslich  in  Wasser  und  Alkalien.  Sie  löst  sich  leicht  in  heissem 
Alkohol,  Methylalkohol  und  Bisessig,  dann  successive  schwerer  in  Ace¬ 
ton,  Bssigäther  und  Aether.  Der  Schmelzpunkt  hegt  ungefähr  bei  195 
bis  197°  (corr.  197-198°). 

Die  Bestimmung  des  Gefrierpunktes  ihrer  Rösung  in  Bisessig  zeigte, 
dass  das  Molekulargewicht  viel  grösser  ist,  als  dasjenige  der  Diketo¬ 
piper  azine. 

0,1675  g  Subst.  in  15,94  g  Bisessig  gaben  eine  Gefrierpunkts¬ 
erniedrigung  von  0,051°. 

0,2809  g  Subst.  in  16,22  g  Bisessig  gaben  eine  Gefrierpunkts¬ 
erniedrigung  von  0,083°. 

Mithin:  Mol. -Gew.  =  803,5,  813,0. 

Berechnet  für  (C10H18O2N2)4:  792,8. 


Brompropion yl-  ß  -  ami nobuttersäure. 

CH3CHBrCO  •  NHCH(CH3)CH2COOH. 

Zu  einer  gekühlten  Rösung  von  10  g  ß-Aminobuttersäure  in  100  ccm 
n -Natronlauge  (1  Mol.)  werden  abwechselnd  in  kleinen  Portionen  unter 
starkem  Schütteln  22  g  Brompropionylbromid  (1,1  Mol.)  und  120  ccm 
n-Natronlauge  (1,2  Mol.)  zugefügt,  und  nach  dem  Verschwinden  des 
Geruches  vom  Bromid  wird  die  klare  Rösung  mit  30  ccm  5fach-Normal- 
salzsäure  angesäuert.  Dabei  entsteht  kein  Niederschlag.  Impft  man 
dagegen  die  Flüssigkeit  mit  einigen  Kry Ställchen,  die  von  einer  früheren 
Darstellung  herrühren,  und  lässt  12  Stunden  im  Bisschrank  stehen,  so 
erfolgt  eine  starke  Krystallisation. 

Das  Fütrat  wird  unter  10— 15  mm  Druck  bei  etwa  40°  sehr  stark 
eingeengt  und  der  Rückstand  in  einem  Soxhlet-Apparat  mit  Aether 
ausgezogen.  Aus  der  concentrirten  ätherischen  Rösung  scheidet  sich 
wiederum  ein  Theil  krystallinisch  ab.  Beim  völligen  Verdampfen  bleibt 
ein  Oel,  aus  dem  durch  Binimpfen  von  Kryställchen  und  Uebergiessen 
mit  Petroläther  noch  eine  weitere,  allerdings  geringere  Krystallisation 
erhalten  wird.  Die  Gesammtausbeute  betrug  17  g  oder  80%  der  Theorie. 
Um  Impfkrystalle  zu  gewinnen,  kann  man  einen  Theü  der  ursprünglichen 
wässrigen  Rösung  direct  mit  Aether  extrahiren.  Zur  Reinigung  des 
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Kupplungsproductes  genügt  1—2  maliges  Umkrystallisiren  aus  heissem 
Wasser.  Für  die  Analyse  war  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure 
getrocknet. 

0,1766  g  gaben  0,2292  C02  und  0,0846  HaO.  —  0,1945  g  gaben  0,1539  g  AgBr. 

Ber.  für  C7H1203NBr  (238,1).  C  35,30,  H  5,09,  Br  33,61. 

Gef.  „  35,42,  „  5,30,  „  33,70. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  130°  (corr.  131°)  und  schmeckt  stark 
sauer.  Aus  heissem  Wasser,  worin  sie  verhältnismässig  leicht  löslich  ist, 
krystallisirt  sie  in  farblosen,  verfilzten  Nadeln.  Sie  ist  ziemlich  schwer 
löslich  in  Aether,  dagegen  leicht  in  kochendem  Chloroform  und  heissem 
Benzol,  aus  denen  sie  beim  Erkalten  in  Nadeln  oder  büschelförmig 
vereinigten  Prismen  krystallisirt.  Alle  Bemühungen,  aus  dem  Pro¬ 
duct  zwei  isomere  Substanzen  zu  isoliren,  sind  erfolglos  geblieben. 


Alanyl  -  ß  -  ami nobuttersäure, 

CH3CH(NH2)CO  •  NHCH(CH3)CH2COOH. 

Eine  Eösung  der  vorhergehenden  Substanz  in  der  fünffachen  Menge 
wässrigem  Ammoniak  von  25%  wird  vier  Tage  bei  25°  gehalten,  wobei 
sie  sich  schwach  gelb  färbt.  Man  verdampft  dann  unter  geringem  Druck 
zum  Syrup,  löst  in  Wasser  und  verdampft  abermals.  Diese  Operation 
wird  noch  einige  Male  wiederholt,  um  das  Ammoniak  möglichst  zu  ent¬ 
fernen.  Schliesslich  bringt  man  die  Masse  mit  Alkohol  in  eine  Platin¬ 
schale  und  verdampft  wiederholt  unter  erneutem  Zusatz  von  Alkohol, 
um  das  Wasser  möglichst  zu  entfernen.  Später  werden  mehrere  Alkohol¬ 
auszüge,  die  das  Bromammonium  enthalten,  abgegossen  und  das  Ab¬ 
dampfen  mit  Alkohol  so  lange  wiederholt,  bis  das  Dipeptid  sich  in  ein 
leichtes,  amorphes  Pulver  verwandelt  hat.  Diese  Behandlung  ist  mit 
nicht  unbeträchtlichen  Verlusten  verbunden,  da  sich  das  Dipeptid  in 
heissem  Alkohol  auch  in  merklicher  Menge  löst. 

Da  die  Krystallisation  der  Verbindung  bisher  nicht  gelungen  ist, 
so  wurde  für  die  Analyse  das  farblose,  amorphe  Pulver,  das  ganz  frei 
von  Brom  war,  benutzt,  nachdem  es  im  Vakuum  bei  100°  über  Phosphor- 
pentoxyd  getrocknet  war. 

0,1136  g  gaben  0,2002  C02  und  0,0844  H20.  —  0,1854  g  gaben  26,2  ccm 
Stickgas  über  33  procentiger  Kalilauge  bei  21°  und  754  mm  Druck. 

Ber.  für  C7H1403N2  (171,1).  C  48,28,  H  8,20,  N  16,09. 

Gef.  „  48,08,  „  8,29,  „  15,88. 

Das  Dipeptid  bildet  eine  amorphe,  schwach  grau  gefärbte  Masse. 
Es  ist  in  Wasser,  auch  in  der  Hitze,  ziemlich  schwer  löslich.  Viel  leichter 
wird  es  von  heissem  Eisessig  aufgenommen.  Beim  raschen  Erhitzen 
im  Kapülarrohr  schmilzt  es  nicht  constant  gegen  250°  unter  Zersetzung. 
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Das  Kupfersalz  entsteht  in  der  üblichen  Weise  beim  Kochen 
der  wässrigen  Lösung  des  Dipeptids  mit  Kupferoxyd  und  ist  tiefblau 
gefärbt.  Versetzt  man  die  sehr  concentrirte  warme  wässrige  Lösung 
mit  etwa  der  zehnfachen  Menge  Alkohol,  so  scheidet  sich  bei  längerem 
Stehen  das  Kupfersalz  in  kleinen  warzenförmigen  Krystallaggregaten 
ab.  Für  die  Analyse  wurde  es  2  Tage  an  der  Luft  getrocknet  und  dann 
zur  Bestimmung  des  Krystallwassers  lmVacuum  auf  130°  über  Phosphor- 
pentoxyd  bis  zum  constanten  Gewicht  erhitzt.  Die  Zahlen  entsprechen 
am  besten  der  Formel: 

(C7H1303N2)2Cu,  CuO  •  4  H20. 

0,2427  g  verloren  bei  130°  0,0310  g  H20.  — 0,2084  g  trockenes  Salz  gaben 
0,0670  CuO. 

Ber.  Cu  25,99,  H20  12,85. 

Gef.  „  25,69,  ,,  12,77. 

Das  Salz  krystallisirt  aus  verdünntem  Alkohol  in  tiefblauen,  meist 
sechsseitigen  Plättchen,  welche  gewöhnlich  warzenförmig  verwachsen 
sind.  Es  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  in  Alkohol  so  gut  wie  unlöslich,  und 
unterscheidet  sich  durch  die  letzte  Eigenschaft  sehr  deutlich  von  dem 
Kupfersalz  der  Leucyl-ß-aminobuttersäure. 

<x  -  Bromisocapronyl-  a  -methylisoserin, 
C4H9CHBrCO  •  NHCH2  •  (CH3)C(OH)COOH. 

Die  Kupplung  von  -Methylisoserin  und  inactivem  ^-Bromiso- 
capronylchlorid  wurde  in  der  üblichen  Weise  mit  12  g  Aminosäure  und 
21  g  Chlorid  ausgeführt. 

Aus  der  angesäuerten  Flüssigkeit  scheidet  sich  das  Kupplungs- 
product,  besonders  wenn  man  einige  Kryställchen  einimpft,  beim  zwölf- 
stündigen  Stehen  im  Eisschrank  in  erheblicher  Menge  ab.  Das  Roh- 
product  ist  ein  Gemisch  von  den  beiden  Isomeren  A  und  B,  enthält 
aber  in  überwiegender  Menge  das  erstere.  Dieses  lässt  sich  durch  zwei¬ 
maliges  Umkrystallisiren  aus  heissem  Wasser  rein  gewinnen. 

Die  Ausbeute  betrug  bei  obiger  Menge  14  g.  Für  die  Analyse  war 
im  Vacuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1106  g  gaben  0,1636  C02  und  0,0618  H20.  -—0,2089  g  gaben  0,1316  AgBr. 

Ber.  für  C10H18O4NBr  (296,1).  C  40,54,  H  6,08,  Br  27,00. 

Gef.  „  40,36,  „  6,25,  „  26,81. 

Das  oi  -  Bromisocapronyl  -  a  -  methylisoseri n  A  schmilzt 
bei  168°  (corr.  173°)  und  ist  selbst  in  heissem  Wasser  ziemlich  schwer 
löslich.  Es  krystallisirt  daraus  in  feinen  Nadeln.  In  Alkohol,  Aceton 
und  Essigäther,  auch  in  heissem  Chloroform  und  Benzol  ist  es  leicht 
löslich,  schwerer  wird  es  von  Aether  und  fast  gar  nicht  von  Petroläther 
aufgenommen. 
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Die  isomere  Verbindung  B  findet  sich  in  den  wässrigen  Mutter¬ 
laugen  von  der  Reinigung  der  Verbindung  A  und  in  der  ursprünglichen 
salzsauren  Mutterlauge.  Beide  werden  unter  geringem  Druck  bei  etwa 
40°  verdampft  und  der  Rückstand  wiederholt  und  sorgfältig  mit  Aether 
ausgelaugt.  Beim  Verdampfen  des  Aethers  bleibt  zuerst  ein  dickes  Oel, 
welches  aber  beim  Uebergiessen  mit  Petroläther  und  starkem  Abkühlen 
bald  erstarrt.  Die  Krystallmasse  wird  filtrirt,  mit  Petroläther  ge¬ 
waschen,  im  Vacuumexsiccator  getrocknet  und  dann  in  heissem  Wasser 
gelöst,  wobei  sie  zuerst  schmilzt.  Beim  Abkühlen  der  wässrigen  Lösung 
fällt  die  Substanz  in  der  Regel  zunächst  als  Oel,  erstarrt  aber  bald.  Für 
ölie  Analyse  war  wiederum  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1308  g  gaben  0,1943  C02  und  0,0721  H20.  —  0,2770  g  gaben  0,1742  AgBr. 

Ber.  für  C10H18O4NBr  (296,1).  C  40,54,  H  6,08,  Br  27,00. 

Gef.  „  40,55,  „  6,17,  „  26,76. 

Die  Gesammtausbeute  betrug  ungefähr  12  g.  Die  Substanz  schmilzt 
bei  123°  (corr.  125  —  126°)  und  krystallisirt  in  ziemlich  grossen,  rhomben¬ 
ähnlichen  oder  sechsseitigen  Platten.  Sie  löst  sich  unter  vorhergehen¬ 
der  Schmelzung  viel  leichter  in  heissem  Wasser  als  das  Isomere.  Auch 
von  den  übrigen  Lösungsmitteln  wird  sie  erheblich  leichter  aufgenom¬ 
men.  Ob  das  Präparat  ganz  einheitlich,  d.  h.  ganz  frei  von  der  Ver¬ 
bindung  A  war,  ist  schwer  zu  sagen. 


Leucyl  -  <x  -  methylisoserin  A. 

C4H9CH(NH2)CO  •  NHCH2  •  (CH3)C(OH)COOH. 

Lässt  man  eine  Lösung  von  Bromisocapronyl-A-methylisoserin  A  in 
der  fünffachen  Menge  wässrigem  Ammoniak  von  25%  drei  Tage  bei  25° 
stehen,  so  ist  alles  Brom  abgespalten,  und  beim  Verdampfen  unter  ver¬ 
mindertem  Druck  bleibt  ein  Gemisch  von  Bromammonium  und  Di- 
peptid.  Es  wird  in  Wasser  gelöst,  nochmals  verdampft,  um  das  Am¬ 
moniak  möglichst  zu  entfernen.  Versetzt  man  dann  die  nicht  zu  ver¬ 
dünnte  wässrige  Lösung  mit  ziemlich  viel  Alkohol,  so  scheidet  sich  im 
Laufe  von  einigen  Tagen  der  grösste  Theil  des  Dipeptids  ab.  Die  Aus¬ 
beute  betrug  50—60%  der  Theorie.  Zur  völligen  Reinigung  löst  man  in 
möglichst  wenig  Wasser  und  fällt  durch  das  fünffache  Volumen  Alkohol. 
Auch  hier  ist  zur  Abscheidung  mehrstündiges  Stehen  in  Eis  nöthig.  Das 
krystallinische  Pulver  wurde  filtrirt,  mit  Alkohol  gewaschen  und  zur 
Analyse  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1390  g  gaben  0,2632  C02  und  0,1103  H20.  —  0,1438  g  gaben  15,0  ccm 
Stickgas  über  33  procentiger  Kalilauge  bei  20°  und  770  mm  Druck. 

Ber.  für  C10H20O4N2  (232,2).  C  51,72,  H  8,70,  N  12,07. 
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Das  Dipeptid  krystallisirt  aus  verdünntem  Alkohol  in  mikrosco- 
pisch  kleinen,  meist  vierseitigen,  zugespitzten  Prismen,  welche  gewöhn¬ 
lich  zu  Büscheln  verwachsen  sind.  Im  Kapillarrohr  beginnt  es  gegen 
230°  braun  zu  werden  und  schmilzt  nicht  constant  gegen  240°  unter 
Zersetzung.  Es  ist  in  Wasser  ziemlich  schwer  löslich,  denn  es  gebraucht 
in  der  Kälte  ungefähr  50  Theile.  Deicht  löst  es  sich  in  Eisessig,  dagegen 
ist  es  in  den  übrigen  organischen  Solventien  so  gut  wie  unlöslich. 

Phenylisocyanat-Verbindung.  1  g  Dipeptid  wurde  in  4,5  ccm 
n-Natronlauge  gelöst,  in  Eiswasser  gekühlt  und  dazu  unter  starkem 
Schütteln  allmählich  0,5  g  Phenylisocyanat  gegeben.  Beim  Übersät¬ 
tigen  der  filtrirten  Flüssigkeit  mit  Salzsäure  schied  sich  eine  zähe 
amorphe  Masse  ab,  die  bei  mehrtägigem  Stehen  und  häufigem  Reiben 
allmählich  krystallinisch  wurde.  Die  Ausbeute  betrug  etwa  80%  der 
Theorie.  Das  Product  wurde  durch  Krystallisation  aus  wenig  heissem 
Wasser  gereinigt  und  für  die  Analyse  im  Vacuum  über  Schwefelsäure 
getrocknet. 

0,1617  g  gaben  0,3455  C02  und  0,1070  H20.  —  0,1658  g  gaben  17,4  ccm 
Stickgas  über  33  procentiger  Kalilauge  bei  20°  und  760  mm  Druck. 

Ber.  für  C17H2505N3  (351,2).  C  58,12,  H  7,12,  N  11,98. 

Gef.  „  58,34,  „  7,38,  „  11,95. 

Die  Substanz  krystallisirt  in  derben  Prismen,  welche  bei  178  bis 
179°  (corr.  180°)  schmelzen.  Sie  ist  ziemlich  leicht  löslich  in  Eisessig, 
Aceton  und  Essigester,  dann  successive  schwerer  in  Alkohol,  Benzol 
und  Petroläther. 


üeucyl  -  -  methylisoserin  B. 

C4H9CH(NH2)CO  •  NHCH2  *  (CH3)C(OH)COOH. 

Die  Darstellung  ist  dieselbe  wie  beim  Isomeren.  Die  Verbindung 
krystallisirt  aber  leichter  und  ist  deshalb  bequemer  zu  isoliren.  In 
Folge  dessen  betrug  auch  die  Ausbeute  70%  der  Theorie.  Für  die  Analyse 
war  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1411g  gaben  0,2674  C02  und  0,1094  H20.  —  0,1176  g  gaben  12,6  ccm 
Stickgas  über  33  procentiger  Kalilauge  bei  22°  und  758  mm  Druck. 

Ber.  für  C10H20O4N2  (232,2).  C  51,72,  H  8,70,  N  12,07. 

Gef.  „  51,72,  „  8,68,  ,,  12,04. 

Das  Dipeptid  hat  keinen  constanten  Schmelzpunkt;  derselbe  liegt 
in  der  Nähe  von  250°,  wobei  aber  Zersetzung  eintritt.  Es  ist  in  Wasser 
etwas  leichter  löslich,  als  die  Verbindung  A,  denn  es  verlangt  bei  gewöhn¬ 
licher  Temperatur  ungefähr  20  Theile  davon.  Will  man  aus  Wasser  um- 
krystallisiren,  so  löst  man  am  besten  in  der  Hitze,  verdampft  dann 
unter  vermindertem  Druck  bis  zur  beginnenden  Ausscheidung  und  lässt 
nun  im  Eisschrank  längere  Zeit  stehen,  wobei  sich  die  Substanz  in  färb- 
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losen,  dünnen  Platten  oder  Nadeln  ausscheidet.  Sie  löst  sich  leicht  in 
heissem  Bisessig,  ist  aber  nahezu  unlöslich  in  den  übrigen  organischen 
Solventien. 

Die  Phenylisocyanat Verbindung  wurde  in  derselben  Weise 
bereitet  wie  beim  Isomeren.  Sie  krystallisirt  aus  viel  heissem  Wasser 
in  sehr  dünnen  seidenglänzenden  Nadeln,  die  gegen  186°  (corr.  187°) 
schmelzen  und  für  die  Analyse  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  getrock¬ 
net  werden. 

0,1391g  gaben  0,2953  C02  und  0,0868  H20.  —  0,1459  g  gaben  15,3  ccm 
Stickgas  über  33  procentiger  Kalilauge  bei  21°  und  764  mm  Druck. 

Ber.  für  C17H2505N3  (351,2).  C  58,12,  H  7,12,  N  11,96. 

Gef.  „  57,97,  „  6,98,  „  11,94. 
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54.  Emil  Fischer  und  Lee  H.  Cone:  Synthese  von  Poly¬ 
peptiden.  XXVII.  1.  Derivate  des  Histidins. 

Iyiebigs  Annalen  der  Chemie  363,  107  [1908]. 

Von  dem  in  den  natürlichen  Proteinen  weit  verbreiteten  Histidin 
ist  bisher  nur  ein  Dipeptid,  das  Histidyl-Histidin1)  bekannt. 

Ungleich  grösseres  Interesse  können  aber  die  gemischten  Peptide 
dieser  Aminosäure  beanspruchen,  da  man  erwarten  darf,  sie  unter  den 
Spaltproducten  der  Proteine  zu  finden.  Wir  haben  deshalb  die  Synthese 
solcher  Stoffe  in  Angriff  genommen  und  es  ist  uns  gelungen,  in  der  Com- 
bination  des  1-Leucin  mit  Histidin  ein  schön  krystallisirendes  und 
leicht  erkennbares  Präparat  zu  gewinnen. 

Für  diese  Synthese  wurde  zunächst  d-&-Bromisocapronylchlorid 
mit  Histidinmethylester  combinirt,  und  aus  dem  so  entstehenden 
Ester  durch  Verseifung  das  d-A-Bromisocapronyl-histidin  bereitet.  Die 
Amidirung  des  letzteren  geht  in  normaler  Weise,  allerdings  mit  verhält- 
nissmässig  kleiner  Ausbeute  von  statten,  und  das  entstandene  1-Leucyl- 
1-histidin  lässt  sich  wegen  seiner  geringen  Löslichkeit  in  Wasser  und 
Alkohol  leicht  isoliren. 

Da  das  Oxyhämoglobin  erhebliche  Mengen  von  1-Leucin  und  Hi¬ 
stidin  enthält,  und  da  ferner  unser  Dipeptid  gegen  kalte  conc. 
Salzsäure  sehr  beständig  ist,  so  hatten  wir  gehofft,  ihm  unter  den  Pro- 
ducten,  die  durch  Einwirkung  von  starker  Salzsäure  auf  Oxyhämoglobin 
in  der  Kälte  entstehen,  zu  begegnen. 

Leider  haben  diese  Versuche  bisher  noch  zu  keinem  definitiven 
Resultate  geführt,  und  wir  verzichten  deshalb  darauf,  sie  im  Einzelnen 
zu  beschreiben. 

Selbstverständlich  könnte  aus  dem  Oxyhämoglobin  auch  das  um¬ 
gekehrte  Dipeptid  entstehen,  und  wir  haben  deshalb  nach  einer  Me¬ 
thode  gesucht,  die  Substanz  synthetisch  herzustellen.  Da  das  salzsaure 
Histidin  selbst  von  Phosphorpentachlorid  und  Acetylchlorid  in  der  Kälte 

i)  K.  Fischerund  ü.  Suzuki,  Berichted.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  4185  [1905]. 
{Proteine  I,  S.  451.) 
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nicht  angegriffen  wird,  so  haben  wir  erst  das  bisher  unbekannte  Formyl- 
histidin  dargestellt  und  es  der  gleichen  Reaction  unterworfen.  Die 
Versuche  sind  aber  auch  noch  nicht  zum  Abschluss  gekommen. 

Für  die  nachstehenden  Experimente  waren  grössere  Mengen  von 

Histidin  me  thylest  er  dichlorhydrat 

nöthig.  Das  Salz  ist  von  H.  Pauly1)  beschrieben. 

Zur  Ergänzung  seiner  Angaben  führen  wir  bezüglich  der  Darstel¬ 
lung  Folgendes  an :  30  g  getrocknetes  und  fein  gepulvertes  Histidin- 
dichlorhydrat  werden  mit  450  ccm  getrocknetem  Methylalkohol  über¬ 
gossen,  und  unter  Kochen  am  Rückflusskühler  auf  dem  Wasserbade 
trocknes  Salzsäuregas  durchgeleitet,  bis  völlige  Eösung  eingetreten  ist. 
Die  Operation  dauert  ungefähr  3  Stunden.  Beim  Erkalten  und  2 stän¬ 
digem  Stehen  in  Eis  krystallisirt  der  grösste  Theil  (24  g)  des  reinen  Ester- 
dichlorhydrates  aus.  Der  Rest  (7,4  g)  wird  durch  Einengen  der  Mutter¬ 
lauge  und  Zusatz  von  etwas  Aether  gewonnen.  Die  Gesammtausbeute  ist 
mithin  fast  quantitativ. 

d-  oc  -  Bromisocapronyl-l-histidinmethylester 
C4H9CHBr  •  CONHCH(C4H5N2)COOCH3. 

Zur  Bereitung  des  freien  Histidinmethylesters2),  der  für  diese  Ver¬ 
suche  nöthig  ist,  wurden  24,2  g  (0,1  Mol.)  Dichlorhydrat  in  250  ccm 
siedendem,  trocknem  Methylalkohol  gelöst,  rasch  abgekühlt  und,  bevor 
Krystallisation  eintritt,  eine  Lösung  von  4,6  g  Natrium  in  100  ccm 
trocknem  Methylalkohol  zugegeben.  Um  die  Abscheidung  des  Chlor¬ 
natriums  zu  vervollständigen,  fügt  man  noch  200  ccm  trocknen  Aether 
zu.  Nach  15  Minuten  wird  filtrirt  und  die  Lösung  unter  stark  vermin¬ 
dertem  Druck  verdampft,  um  die  Verwandlung  des  Esters  in  Histidin¬ 
anhydrid  möglichst  zu  vermeiden.  Der  zurückbleibende  Syrup  enthält 
noch  etwas  Methylalkohol.  Um  ihn  zu  entfernen,  schüttelt  man  ihn 
im  gleichen  Gefäss  mit  25  ccm  Chloroform,  verdampft  wieder  unter 
möglichst  geringem  Druck  und  wiederholt  diese  Behandlung  noch  zwei¬ 
mal.  Schliesslich  wird  der  Rückstand  in  verschiedenen  Portionen  mit 
Chloroform  (im  Ganzen  400  ccm)  ausgelaugt,  wobei  nur  ein  kleiner  Rest 
ungelöst  bleibt.  Die  alkalisch  reagirende  Chloroformlösung  enthält 
Histidinmethylester.  Sie  wird  auf  5°  abgekühlt,  und  unter  starkem  Um¬ 
schütteln  eine  10%ige  Chloroformlösung  von  d-^-Bromisocapronyl- 
chlorid  allmählich  so  lange  eingetragen,  bis  das  Gemisch  schwach  sauer 

0  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4%,  514  [1904]. 

2)  Die  Darstellung  des  Bsters  wurde  schon  von  B.  Fischer  und  U.  Suzucki 
(Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  4173)  ( Proteine  I,  S.  438)  kurz  beschrieben. 
Beider  ist  dort  infolge  eines  Druckfehlers  nur  1/3  der  erforderlichen  Menge  von 
Natriummethylat  angegeben. 
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reagirt.  Hierfür  sind  ungefähr  10,5  g  bäurechlorid  erforderlich.  Wäh¬ 
rend  der  Operation  scheidet  sich  Histidinmethylester-chlorhydrat  kry- 
stallinisch  aus.  Die  sofort  filtrirte  Flüssigkeit  wird  unter  vermindertem 
Druck  auf  die  Hälfte  eingedampft.  Beim  längeren  Stehen  scheidet  sich 
dann  das  Kupplungsproduct  in  schönen,  farblosen  Prismen  ab.  Die 
Mutterlauge  giebt  beim  abermaligen  Einengen  auf  etwa  Vs  ihres  Vo¬ 
lumens  und  beim  Einstellen  in  Eis  eine  zweite  reichliche  Krystallisation. 

Die  Gesammtausbeute  betrug  11,2  g.  Beim  völligen  Verdampfen  der 
letzten  Mutterlauge  bleibt  ein  Syrup,  der  noch  eine  kleine  Menge  des 
Kupplungsproductes  als  Hydrochlorat  enthält.  Behandelt  man  ihn  mit 
verdünnter  Natriumcarbonatlösung,  so  scheidet  sich  das  freie  Kupp¬ 
lungsproduct  krystallinisch  ab.  Seine  Menge  betrug  noch  0,75  g,  so 
dass  die  Ausbeute  auf  12  g  oder  70%  der  Theorie  steigt. 

Wir  machen  darauf  aufmerksam,  dass  noch  eine  kleine  Menge  des¬ 
selben  Körpers  dem  zuerst  ausfallenden  salzsauren  Histidinmethylester 
beigemengt  sein  kann.  Will  man  sie  gewinnen,  so  löst  man  das  Gemisch 
in  wenig  Methylalkohol  und  sättigt  unter  Kühlung  mit  öalzsäuregas, 
wodurch  Histidinmethylester-dichlorhydrat  krystallinisch  gefällt  wird. 
Verdampft  man  die  Mutterlauge  unter  geringem  Druck  und  laugt  den 
Rückstand  mit  etwas  Essigäther  aus,  so  geht  nur  das  Hydrochlorat  des 
Kupplungsproductes  in  Eösung  und  dieses  kann  nach  Verdampfen  des 
Lösungsmittels  durch  Behandeln  des  Rückstandes  mit  wässriger  Natrium- 
carbonatlÖsung  in  das  krystallisirte  freie  Kupplungsproduct  verwan¬ 
delt  werden.  Seine  Menge  beträgt  in  der  Regel  aber  nur  einige  Procent 

der  Theorie. 

Zur  Reinigung  löst  man  das  Kupplungsproduct  in  etwa  55  Gewichts- 
theilen  siedendem  Essigäther.  Bei  längerem  Stehen  im  Eisschranke 
scheidet  sich  ungefähr  2/3  der  Substanz  in  stark  lichtbrechenden,  farb¬ 
losen  sechsseitigen  Tafeln  bis  zu  1  mm  Breite  oder  manchmal  auch  als 
abgestumpfte  Octaeder  ab.  Sie  wurde  zur  Analyse  unter  vermindertem 
Druck  bei  100°  getrocknet. 


0,3934  g  Substanz  gaben  0,6399  C02  und  0,2042  H20.  —  0,2400  g  Sub¬ 
stanz  gaben  25,2  ccm  Stickgas  über  33  %  iger  Kalilauge  bei  18°  und  749  mm 
Druck.  —  0,1846g  Substanz  gaben  0,1004  g  AgBr  nach  Carius. 

Ber.  für  C13H20O3N3Br  (346,24).  C  45,05,  H  5,82,  N  12,16,  Br  23,09. 

Gef.  „  44,36,  „  5,80,  „  12,04,  „  23,14. 


Die  Substanz  schmilzt  im  Capillarrohr  bei  173°  (corr.  175°)  ohne 
Zersetzung  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit.  Sie  ist  in  kaltem  Wasser, 
Benzol,  Petroläther  fast  unlöslich,  in  Aether  und  kaltem  Chloroform 
schwer,  in  Alkohol  aber  ziemlich  leicht  löslich.  Sie  ist  eine  ausgespro¬ 
chene  Base,  denn  sie  löst  sich  in  verdünnten,  kalten  Mineralsäuren  sehr 
leicht  und  wird  durch  Natriumcarbonat  wieder  ausgefällt. 
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d-&-Bromisocapronyl-l-histidin 

C4H9  •  CHBr  •  CO  •  NHCH(C4H5N2)COOH. 

Schüttelt  man  20  g  des  vorher  beschriebenen  Esters,  nachdem  er 
fein  gepulvert  und  gesiebt  ist,  mit  63  ccm  n-Natronlauge  bei  Zimmer¬ 
temperatur,  so  tritt  nach  etwa  2  Stunden  klare  Lösung  ein.  Sie  wird 
mit  63  ccm  n-Schwefelsäure  versetzt,  bei  etwa  12  — 15  mm  Druck  zur 
Trockne  verdampft,  und  der  Rückstand  in  80  %  igem  kaltem  Alkohol 
ausgelaugt.  Beim  Verdampfen  der  alkoholischen  Lösung  unter  ver¬ 
mindertem  Druck  bleibt  das  d-a-Bromisocapronyl-l-histidin  zurück  und 
wird  durch  Umkrystallisiren  aus  wenig  heissem  Wasser  gereinigt.  Die 
Ausbeute  betrug  17  g  oder  88%  der  Theorie.  Zur  Analyse  war  unter 
15— 20  mm  Druck  bei  100°  getrocknet. 

0,1612  g  Substanz  gaben  0,2553  C02  und  0,0807  HaO.  —  0,1143  g  Substanz 
gaben  0,0642  AgBr  nach  Carius. 

Ber.  für  C12H1803N3Br  (332,22).  C  43,34,  H  5,46,  Br  24,07. 

Gef.  „  43,19,  „  5,60,  „  23,90. 

Die  Säure  schmilzt,  wenn  sie  ganz  trocken  ist,  bei  118°  (corr.). 
Hat  sie  einige  Zeit  an  der  Luft  gestanden,  so  findet  man  den  Schmelz¬ 
punkt  gewöhnlich  2 — 3°  niedriger.  In  heissem  Wasser  und  in  kaltem 
Alkohol  ist  sie  recht  leicht  löslich.  In  kaltem  Wasser  löst  sie  sich  ziem¬ 
lich  schwer,  von  Benzol  und  Petroläther  wird  sie  fast  gar  nicht  auf¬ 
genommen.  Die  wässrige  Lösung  reagirt  sauer.  In  Alkalien  ist  sie  leicht 
löslich,  und  die  Flüssigkeit  färbt  sich  beim  Stehen  gelb. 

1-Leucyl-l-histidin 
C4H9  .  CH(NH2)CO  •  NHCH(C4H5N2)COOH. 

Die  Wechselwirkung  zwischen  dem  zuvor  beschriebenen  Brom¬ 
körper  und  Ammoniak  verläuft  ziemlich  gleich  bei  Anwendung  von 
reinem  flüssigem  Ammoniak  oder  seiner  wässrigen  Lösung.  Wegen  der 
grösseren  Bequemlichkeit  ist  die  letztere  vorzuziehen. 

Man  lässt  eine  Lösung  von  10  g  Bromkörper  in  50  ccm  wässrigem 
Ammoniak  von  25%  3%  Tage  bei  25°  stehen.  Wird  dann  unter  gerin¬ 
gem  Druck  zur  Trockne  verdampft,  so  scheidet  sich  das  Dipeptid  in 
der  Regel  schön  krystallisirt  ab,  und  durch  Auskochen  des  Rückstandes 
mit  Alkohol  lässt  sich  Bromammonium  und  ein  amorphes,  in  reichlicher 
Menge  vorhandenes  Nebenproduc t  entfernen. 

Zur  völligen  Reinigung  wird  das  Dipeptid  einmal  aus  der  40  fachen 
Menge  heissem  Wasser  umkrystallisirt.  Die  Ausbeute  ist  wenig  befrie¬ 
digend.  Sie  beträgt  etwa  3,1g  auf  10  g  Bromkörper  oder  38%  der 
Theorie.  Das  Product  ist  aber  dafür  rein.  Das  krystallisirte  Dipeptid 
enthält  1  Mol.  Krystallwasser,  welches  bei  100°  unter  15— 20  mm 
Druck  entweicht. 
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0,1864  g  Substanz  verloren  0,0122  HaO. 

Ber.  für  C12H20O3N4  +  H2ö  (286,33)  Krystallwasser  6,71.  Gef.  6,55. 

Die  trockene  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,1514  g  Substanz  gaben  0,2956  C02  und  0,1014  H20.  —  0,0985  g  Sub¬ 
stanz  gaben  17,9  ccm  Stickgas,  über  33  %iger  Kalilauge  bei  19°  und  757  mm  Druck. 

Ber.  für  C12H20O3N4  (268,32).  C  53,67,  H  7,51,  N  20,93. 

Gef.  „  53,25,  „  7,49,  „*21,01. 

Für  die  Bestimmung  des  Drehungsvermögens  diente  eine  in  gelinder 
Wärme  bereitete  ungefähr  5%ige  wässrige  Lösung. 

0,2189  g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Lösung  4,3344  g, 
d20  =  1,0126.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  18°  und  Natriumlicht  1,64 
(±  0,02°)  nach  rechts.  Demnach 

Mi>8  =  +  32,06  (±0,4) . 

Für  die  folgende  Bestimmung  diente  ein  anderes  Präparat,  das  mit 
flüssigem  Ammoniak  hergestellt  war. 

0,1741  g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Lösung  3,4022  g, 
d20  =  1,0138.  Drehung  im  1  dm-Rohr  und  Natriumlicht  1,05°  (±  0,02°) 
nach  rechts.  Demnach 

Md  =  +  31,81  (±0,4). 

Die  Uebereinstimmung  beider  Werthe  ist  durchaus  befriedigend. 

Wenn  das  Dipeptid  völlig  trocken  ist,  so  schmilzt  es  im  Capillarrohr 
nicht  ganz  scharf  gegen  178°  (corr.),  unter  Aufschäumen.  In  heissem 
Wasser  ist  es  ziemlich  leicht  löslich,  in  kaltem  aber  ziemlich  schwer,  denn 
eine  in  der  Wärme  bereitete  5%ige  Lösung  hatte  nach  15 ständigem 
Stehen  bei  10—15°  ungefähr  die  Hälfte  wieder  abgeschieden.  Bei  lang¬ 
samer  Krystallisation  entstehen  bis  1  mm  lange,  häufig  schief  gekreuzte 
Stäbchen  oder  auch  dünne  Platten. 

Aus  heissem  Methylalkohol  lässt  sich  das  Dipeptid  auch  leicht  um- 
krystallisiren  und  bildet  dann  gewöhnlich  zu  Aggregaten  verwachsene, 
ziemlich  dicke  Nadeln.  Von  Aethylalkohol  wird  es  auch  in  der  Hitze 
nur  sehr  wenig  gelöst,  und  in  den  übrigen  organischen  Solvenzien  ist 
es  so  gut  wie  unlöslich. 

Die  wässrige  Lösung  reagirt  stark  alkalisch  und  giebt  ebenso  wie 
das  Histidin  selbst  folgende  Reaction: 

mit  Sublimatlösung  einen  farblosen  Niederschlag, 

mit  p-Diazobenzolsulfosäure  eine  rothe  Färbung, 

und  beim  Kochen  mit  verdünntem  Bromwasser  eine  dunkle  Färbung. 

Diese  Krscheinungen  deuten  darauf  hin,  dass  in  dem  Dipeptid  der 
Imidazol-Kern  des  Histidins  unverändert  ist. 

In  verdünnten  Mineralsäuren  ist  das  Dipeptid  leicht  löslich.  Ein 
krystallinisches  Salz  haben  wir  aber  bisher  nicht  erhalten.  Ihre  Lösung 
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giebt  mit  Phosphorwolframsäure  eine  starke  Fällung.  Auch  in  Alkalien 
löst  sich  das  Dipeptid  leicht.  Schwer  löslich  aber  ist  das  Kupfersalz. 
Kocht  man  eine  verdünnte  wässrige  Eösung  des  Dipeptids  mit  gefälltem 
Kupferoxyd,  so  nimmt  sie  eine  violett  blaue  Farbe  an,  die  der  Biuret- 
f ärbung  ziemlich  ähnlich  ist ;  beim  längeren  Stehen  der  heissen  Flüssig¬ 
keit  scheidet  sich  ein  kleiner  Theil  des  Kupfersalzes  krystallinisch  ab. 

Viel  bequemer  und  in  besserer  Ausbeute  gewinnt  man  dasselbe 
krystallisirte  Salz  durch  Umsetzung  der  Natrium  Verbindung  mit 
Kupfersulfat. 

Eine  Eösung  von  0,201  g  Dipeptid  in  1,5  ccm  n-Natronlauge  wurde 
mit  einer  Eösung  von  0,187  g  krystallisirtem  Kupfersulfat  in  5  ccm 
Wasser  vermischt.  Aus  der  violettblauen  Flüssigkeit  schieden  sich  beim 
15stündigen  Stehen  0,277  g  Kupfersalz  in  tief  violettblauen  flächen¬ 
reichen  Krystallen  ab.  Das  Salz  ist  in  kaltem  Wasser  äusserst  wenig 
löslich,  in  heissem  Wasser  und  in  Alkohol  löst  es  sich  etwas  mit  violett¬ 
blauer  Farbe.  Von  Alkalien  und  Säuren  wird  es  dagegen  leicht  auf- 
genommen. 

Das  einige  Stunden  an  der  Euft  getrocknete  Salz  enthält  4  Mol. 
Krystallwasser.  Einen  Theil  davon  verliert  es  schnell  im  Exsiccator  über 
Schwefelsäure,  wobei  die  Farbe  zunächst  von  violettblau  in  reinblau 
übergeht.  Bei  tagelangem  Trocknen  im  Exsiccator  entweicht  der  grös¬ 
sere  Theil  des  Krystallwassers,  und  die  Farbe  schlägt  in  lila  um.  Voll¬ 
ständige  Trocknung  tritt  rasch  ein  beim  Erhitzen  auf  100°  unter  15 
bis  20  mm  Druck  über  Phosphorpentoxyd,  und  das  trockne  Salz  ist 
ebenfalls  lila  gefärbt. 

0,1082  g  lufttrockne  Krystalle  verloren  0,0200  g  H20. 

Ber.  für  C12H18N403Cu  +  4  H20  (401,93).  H20  17,91.  Gef.  H20  18,48. 

Das  wasserfreie  Pulver  gab  folgende  Werte: 


0,1612  g  Substanz  gaben  0,2570  C02>  0,0804  HaO  und  0,0392  CuO. 


0,1024  g  .Substanz  gaben  15,1  ccm  Stickgas  über  33%iger  Kalilauge  bei  21° 
und  760  mm  Druck. 

Ber.  für  C12H18N403Cu  (329,9).  C  43,65,  H  5,50,  Cu  19,28,  N  17,0. 

Gef.  „  43,48,  „  5,58,  „  19,43,  „  16,9. 


Das  Salz  enthält  mithin  auf  1  Mol.  Dipeptid  1  Atom  Kupfer  in 
Vertretung  von  2  Wasserstof fatomen.  Bekanntlich  bildet  das  Histidin 
selbst  ein  ähnlich  zusammengesetztes  Silbersalz1).  Wegen  seiner  ge¬ 
ringen  Eöslichkeit  in  Wasser  ist  das  Kupfersalz  vielleicht  für  die  Ab¬ 
scheidung  des  Dipeptids  aus  Gemischen  geeignet. 


x)  Hedin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22,  194  [1896]. 
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Hydrolyse  des  1  -  Leucyl  - 1  -  histidins. 

Gegen  starke,  kalte  Mineralsäuren  ist  das  Dipeptid  sehr  beständig, 
denn  aus  der  Lösung  in  der  dreifachen  Menge  wässriger  Salzsäure  von 
1  19  spez.  Gewicht,  die  4  Tage  bei  25  auf  bewahrt  war,  konnte  durch 
Verdampfen  im  Vacuum,  Aufnehmen  mit  wenig  Wasser  und  Neutrali¬ 
sation  mit  Ammoniak  das  unveränderte  Dipeptid  grösstentheils  zurück¬ 
gewonnen  werden. 

Dagegen  tritt  völlige  Hydrolyse  ein  durch  24  ständiges  Erhitzen 
auf  100°  mit  der  löfachen  Menge  20%iger  Salzsäure.  Das  gebildete 
1-Leucin  und  1-Histidin  wurden  isolirt  und  durch  den  Schmelzpunkt, 
sowie  die  optische  Untersuchung  charakterisirt. 

Die  optische  Untersuchung  ergab  für  beide  Aminosäuren  leidlich 

stimmende  Werthe. 

Leucin. 

0,0090  g  Substanz  in  20  %  iger  Salzsäure  gelöst.  Gesammtgewicht 
der  Lösung  0,2566  g.  d20  =  1,1.  Drehung  im  1/2  dm-Rohr  bei  18  und 
weissem  Licht  (Auer-Brenner)  0,30°  (±  0,02)  nach  rechts.  Demnach 

of  =  -I-  15,6°  (±1,2°). 

Histidin. 

0,0120  g  Substanz  in  n-Salzsäure  gelöst.  Gesammtgewicht  der  Lo¬ 
sung  0,3886  g,  d20  =  1,016.  Drehung  im  x/2  dm-Rohr  bei  18°  und 
weissem  Licht  (Auer-Brenner)  0,15°  (±0,02).  Demnach 

[x]  =  ±  9  6°  (±  1,2) . 

Formyl  - 1  -  histidin. 

Die  Formylirung  des  Histidins  vollzieht  sich  unter  denselben  Be¬ 
dingungen  wie  diejenige  des  Leucins. 

5  g  Histidin,  das  nach  der  Vorschrift  von  Kossel1)  aus  dem  Di¬ 
chlor  hydrat  mit  Silber sulfat  und  Baryumhydroxyd  bereitet  war,  wurden 
mit  8  g  wasserfreier  Ameisensäure  2  Stunden  auf  dem  W asserbade  er¬ 
hitzt,  dann  die  Lösung  unter  15—20  mm  Druck  zum  Syrup  verdampft, 
und  der  Rückstand  mit  der  gleichen  Menge  Ameisensäure  in  derselben 
Art  behandelt.  Der  nun  beim  Verdampfen  bleibende  Syrup  löste  sich  in 
warmem,  trocknem  Methylalkohol  zum  grössten  Theil  auf,  aber  sehr  bald 
begann  die  Krystallisation  der  Formylverbindung,  und  aus  der  Mutter¬ 
lauge  liess  sich  durch  Zusatz  von  Aethylalkohol  und  Aether  eine  zweite 


*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.  183  [1896]. 
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Krystallisation  gewinnen.  Die  Gesammtausbeute  betrug  4,7  g  oder  80% 
der  Theorie. 

Die  letzten  Mutterlaugen  enthielten  ein  syrupöses  Product,  das 
wir  nicht  weiter  untersucht  haben.  Zur  Reinigung  wurden  die  Krystalle 
in  wenig  Wasser  gelöst  und  Methylalkohol  bis  zur  Trübung  zugesetzt. 
Beim  längeren  Stehen  oder  rascher  beim  Hinimpfen  eines  Krystalls 
schieden  sich  in  der  Kälte  sehr  feine,  meist  zu  Aggregaten  verwach¬ 
sene  Nadeln  aus,  die  für  die  Analyse  bei  100°  unter  15—20  mm  Druck 
getrocknet  wurden. 

0,1841  g  Substanz  gaben  0,3104  C02  und  0,0790  H20.  —  0,1294  g  Substanz 
gaben  25,5  ccm  Stickgas  über  33%iger  Kalilauge  bei  20,5°  und  756,6  mm  Druck. 

Ber.  für  C7H903N3  (183,2).  C  45,85,  H  4,95,  N  22,99. 

Gef.  „  45,98,  „  4,80,  „  22,62. 

Die  Substanz  schmilzt  gegen  203°  (corr.)  unter  Aufschäumen.  Sie 
ist  in  Wasser  sehr  leicht  löslich,  auch  von  Methylalkohol  wird  sie  noch 
in  merkbarer  Menge  aufgenommen ;  in  den  übrigen  indifferenten  organi¬ 
schen  Hösungsmitteln  ist  sie  fast  unlöslich.  Die  wässrige  Hösung  reagirt 
sauer.  Mit  p-Diazobenzolsulfosäure  giebt  sie  eine  tiefrothe  Färbung, 
woraus  man  mit  einiger  Wahrscheinlichkeit  den  Schluss  ziehen  kann, 
dass  das  Formyl  in  die  Aminogruppe  des  Histidins  eingetreten  ist. 
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XXVII.  2.  Derivate  des  Prolins. 

Liebigs  Annalen  der  Chemie  363,  118  [1908]. 

Bei  der  tryptischen  Verdauung  der  Gelatine  haben  hevene  und 
Beatty1)  ein  Prolylglycinanhydrid  isolirt,  das  bei  der  Hydrolyse 
Glycocoll  und  actives  Prolin  lieferte.  Da  andere  ähnliche  Substanzen 
beim  Zerfall  der  Proteine  entstehen  können,  so  schien  es  uns  erwünscht, 
Polypeptide  des  activen  Prohns,  die  bisher  künstlich  noch  nicht  erhalten 
wurden,  darzustellen,  und  wir  haben  diese  Aufgabe  sofort  in  Angriff 
genommen,  nachdem  es  uns  gelungen  war,  eine  handliche  Methode  zur 
Herstellung  von  reinem  activen  Prolin  aufzufinden,  die  auf  der  Kry- 
stallisation  des  Kupfersalzes  aus  alkoholischer  Eösung  beruht. 

Das  1- Prolin  lässt  sich  durch  Acetylchlorid  und  Phosphorpenta- 
chlorid  verhältnissmässig  leicht  chloriren  und  es  entsteht  ein  krystalli- 
sirtes  Product,  welches  wir  für  das  salzsaure  Prolylchlorid  halten. 
Dieses  kann  mit  den  Bstern  der  gewöhnlichen  Aminosäuren  gekuppelt 
werden,  und  aus  den  wahrscheinlich  hierbei  entstehenden  Dipeptid- 
estern  werden  durch  alkoholisches  Ammoniak  in  der  gewöhnlichen  Weise 
die  entsprechenden  Anhydride  gebildet.  Wir  haben  diese  Versuche  mit 
dem  Glycocollester  und  dem  1-Eeucinester  durchgeführt.  Im  ersten 
Falle  erhielten  wir  ein  Prolylglycinanhydrid  von  sehr  starkem  Drehungs¬ 
vermögen,  das  im  Allgemeinen  dem  Körper  von  hevene  und  Beatty 
sehr  ähnlich  ist,  aber  ungefähr  25°  höher  schmilzt.  Wir  werden  diese 
Differenz  später  genauer  besprechen.  Im  zweiten  Falle  haben  wir  auch 
ein  krystallisirtes,  optisch-actives  Product  gewonnen,  das  nach  der 
Zusammensetzung  und  den  Eigenschaften  als  1-Prolyl-l-leucinanhydrid 
angesehen  werden  kann.  Da  aber  diese  Methode  ziemlich  schlechte 
Ausbeuten  giebt,  so  haben  wir  versucht,  dieselben  Anhydride  und  die 
dazu  gehörigen  Dipeptide  auf  dem  Umwege  über  die  entsprechenden 
Halogenacylproline  zu  gewinnen.  Die  Versuche  mit  Chloracet3dprolin 

x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2060  [1906].  Zeitschr.  f.  Physiol.  Chern. 
41,  143  [1906]. 
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sind  wegen  der  Schwierigkeit,  ein  krystallisirtes  Product  zu  gewinnen, 
noch  nicht  abgeschlossen ;  dagegen  geht  die  Kupplung  von  d-^-Bromiso- 
capronylchlorid  mit  1- Prolin  sehr  glatt  von  statten  und  das  schön  kry- 
stallisirende  Product  entspricht  in  seinen  Eigenschaften  dem  früher 
beschriebenen  inactiven  a-Bromisocapronyl-prolin1).  Auch  bei  der 
weiteren  Behandlung  mit  Ammoniak  entsteht  ein  Stoff  von  der  empiri¬ 
schen  Zusammensetzung  CnH20O3N2,  der  sich  ganz  so  verhält  wie  der 
schon  unter  dem  Namen  Leucylprolin  beschriebene  inactive  Körper2), 
und  den  man  nach  der  Analogie  mit  den  übrigen  synthetischen  Eeuc}d- 
peptiden  für  ein  richtiges  Eeucinderivat  halten  musste.  Aber  die  nähere 
Untersuchung  hat  ergeben,  dass  er  eine  andere  Constitution  besitzt; 
denn  er  verliert  die  Hälfte  des  Stickstoffs  leicht  in  Form  von  Ammoniak. 
Das  tritt  z.  B.  beim  blossen  Schmelzen  ein,  wobei  nach  der  Gleichung: 


CnH20O3N2  =  NH3  +  CnH1703N 


ein  Product  entsteht,  das  sich  wie  ein  Eakton  verhält.  Auch  beim  Ko¬ 
chen  mit  Alkali  oder  mit  Säuren  wird  aus  dem  vermeintlichen  Dipeptid 
rasch  Ammoniak  abgespalten.  Endlich  lässt  sich  derselbe  laktonartige 
Körper  auch  direct  aus  dem  Bromisocapronylprolin  durch  längeres 
Stehen  in  alkalischer  Eösung  und  späteres  Aufkochen  mit  verdünnten 
Säuren  darstellen.  Wir  glauben  deshalb,  dass  der  Körper  C11H1703N 
das  Eakton  des  a-Oxyisocapronyl-prolins 


(CH3)2CH  •  CH2  •  CH  •  CO  •  N< 


O 


-CCt 


'CH2  •  CH2 
I 

>CH  *  CH* . 


ist3). 

Wir  halten  es  ferner  für  wahrscheinlich,  dass  das  vermeintliche  Di¬ 
peptid  ein  Amid  des  Oxy-isocapronylprolins  ist  und  mithin  die  Structur 


(CH3)2CH  .  CH2  •  CH  .  CO  •  N<” 

I 

OH 


CH2  •  CH 

CH  •  CH 
I 

CONH2 


2 

2 


hat. 

Seine  Entstehung  aus  dem  Bromkörper  mit  Ammoniak,  die  auch 
bei  Ausschluss  von  Wasser  erfolgt,  ist  allerdings  eine  eigenthümliche  Re- 


x)  K.  Fischer  und  K.  Abderhalden,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  31, 
3073  [1904].  {Proteine  I,  S.  381.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  31,  3074  [1904].  ( Proteine  I,  S.  382.) 

3)  Die  freie  Säure  ist  allerdings  bisher  nicht  isolirt  worden.  Aber  man 
kennt  das  entsprechende  Laktylglycin  CH3CH(OH)CO  •  NHCH2COOH,  das  aus 
Ä-Brompropionylglycin  durch  Silbercarbonat  gewonnen  wurde.  F.  Fischer, 
Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  505  [1907].  {S.  785.) 
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action,  für  die  bisher  kein  Analogon  vorliegt.  Vielleicht  findet  etwas 
Aehnliches  bei  der  Synthese  der  zahlreichen  schon  bekannten  Eeucyl- 
peptide  statt,  aber  in  so  untergeordnetem  Masse,  dass  die  Producte 
bisher  neben  den  massenhaft  entstehenden  Dipeptiden  übersehen  wur 
den.  Um  so  auffälliger  ist,  dass  bei  dem  vorliegenden  Prolinkörper  der 
Vorgang  sich  recht  glatt,  d.  h.  mit  einer  Ausbeute  von  70—80%  abspielt. 
Schuld  daran  ist  vielleicht  die  tertiäre  Bindung  des  Stickstoffatoms  in 
dem  ot-Bromisocapronylprolin,  welche  die  Bildung  einer  Eaktimform 
ausschliesst1). 

Ob  die  gleiche  Reaction  für  andere  a-Halogenacylproline  gilt,  ist 
noch  zu  prüfen. 

Unter  der  Voraussetzung,  dass  die  oben  entwickelte  Formel  für 
das  vermeintliche  Dipeptid  richtig  ist,  nennen  wir  das  Product  vorläufig 
<x  -  Oxyisocapronylprolinamid.  Infolge  dieser  ganz  unerwarteten 
Erfahrungen  haben  wir  auch  das  früher  beschriebene  inactive  Product 
von  Neuem  untersucht  und  hier  ganz  die  gleichen  Resultate  erhalten. 
Auch  dieser  Körper  ist  kein  Dipeptid  und  deshalb  zu  Unrecht  Eeucyl- 
prolin  genannt2).  Er  hat  ebenfalls  den  Charakter  eines  Amids  und  da¬ 
mit  steht  auch  die  frühere  Beobachtung,  dass  er  kein  Kupfersalz  bildet, 
im  Einklang.  Ferner  haben  wir  uns  überzeugt,  dass  der  durch  Schmelzen 
daraus  entstehende  Körper,  der  früher  unter  dem  Namen  Eeucylprolin- 
anhydrid  beschrieben  wurde,  nicht  die  Formel  C11H18N202,  sondern 
CnH17N03  hat  und  mithin  die  inactive  Form  des  oben  erwähnten  Eak- 
tons  ist.  Der  frühere  Irrtum  ist  dadurch  entstanden,  dass  die  procentige 
Zusammensetzung  in  Bezug  auf  Kohlenstoff  und  Wasserstoff  für  beide 
Körper  nahezu  die  gleiche  ist  und  dass  aus  Mangel  an  Material  keine 
Bestimmung  des  Stickstoffs  ausgeführt  wurde.  Der  vorliegende  Fall 
bietet  ein  treffendes  Beispiel  dafür,  wie  leicht  in  Folge  einer  unglücklichen 
Verkettung  von  Umständen  selbst  aus  einer  Reihe  von  richtigen  Beob¬ 
achtungen  in  Combination  mit  wohlbegründeten  Analogien  falsche 
Schlüsse  entstehen  können.  Er  zeigt  auch,  dass  man  bei  der  Benutzung 
der  für  die  Synthese  von  Polypeptiden  bekannten  Reactionen  auf 
mancherlei  Ueberraschungen  gefasst  sein  muss. 


i)  ln  der  That  liegen  nach  denVersuchen  des  Herrn  Gl  uud ,  die  erst  später 
( Vergl .  5.  636)  veröffentlicht  werden  können,  die  Verhältnisse  bei  dem  Bromiso- 
capronyl-N-Phenylglycin  C4H9  •  CHBr  •  CO  •  N(C6H5)CH2  •  COOH  ganz  ähnlich. 
Auch  hier  entsteht  kein  Dipeptid,  sondern  ein  amidartiges  Product,  das  schon 
beim  Kochen  mit  verdünnter  Salzsäure  Ammoniak  abspaltet  und  in  eine  Säure 


C14H1904N  übergeht. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  31,  3074  [1904]. 


E.  Fischer. 

( Proteine  I,  S.  382.) 
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Reinigung  des  activen  Prolins  über  das  Kupfersalz. 

Das  Prolin  wird  nach  der  früher  gegebenen  Vorschrift1)  aus  Gela¬ 
tine  dargestellt  und  zunächst  in  folgender  Weise  gereinigt.  Man  löst  das 
Rohproduct,  das  beim  Verdampfen  des  alkoholischen  Auszuges  der 
Aminosäuren  zurückbleibt,  nochmals  in  der  4  5  fachen  Menge  abso¬ 

lutem  Alkohol  und  lässt  etwa  12  Stunden  stehen,  wobei  gewöhnliche 
Aminosäuren  ausfallen.  Das  Filtrat  wird  unter  vermindertem  Druck 
verdampft  und  der  Rückstand  nochmals  in  der  3— 4  fachen  Menge  ab¬ 
solutem  Alkohol  gelöst  und  abermals  bei  Zimmertemperatur  12  Stunden 
aufbewahrt,  wobei  wiederum  ein  Niederschlag  entsteht,  der  nach  dem 
Abfiltriren  in  Alkohol  fast  unlöslich  ist.  Der  Rückstand,  der  nun  beim 
Verdampfen  der  alkoholischen  Lösung  bleibt,  beträgt  ungefähr  40  g  aus 
1  kg  gewöhnliche  Gelatine  und  ist  im  Wesentlichen  ein  Gemisch  von 
activem  und  racemischem  Prolin.  Für  ihre  Trennung  dient  das  Kupfer¬ 
salz.  Zu  dem  Zweck  werden  40  g  des  Gemisches  in  500  ccm  Wasser  ge¬ 
löst,  mit  überschüssigem  gefälltem  Kupferoxyd  1  Stunde  gekocht,  das 
Filtrat  unter  vermindertem  Druck  verdampft  und  diese  Operation 
nach  Zusatz  von  Alkohol  noch  einmal  wiederholt,  um  das  Wasser  mög¬ 
lichst  zu  entfernen.  Man  kocht  dann  das  Gemisch  der  Kupfersalze 
zweimal  mit  je  100  ccm  absolutem  Alkohol  aus,  entfernt  das  zurück- 
bleibende  racemische  Salz  durch  Filtration  und  lässt  die  alkoholische 
Lösung  einige  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  stehen.  Hierbei 
fällt  wieder  eine  kleine  Menge  racemisches  Kupfersalz  aus.  Nachdem 
diese  abfiltrirt  ist,  wird  die  Mutterlauge  unter  vermindertem  Druck 
auf  ungefähr  50  ccm  eingeengt  und  bei  Ausschluss  von  Feuchtigkeit  im 
Fisschrank  2  Tage  der  Krystallisation  überlassen.  Hierbei  scheidet 
sich  das  Kupfersalz  des  activen  Prolins  zum  grösseren  Theil  in  dunkel¬ 
blauen,  oft  mehrere  Millimeter  grossen  Krystallen  ab,  die  wie  dicke 
Tafeln  aussehen  und  einer  Combination  von  stumpfwinkligen  rhombi¬ 
schen  Prismen  mit  Basis  ähnlich  sind.  Sie  besitzen  eine  grosse  Spaltbar¬ 
keit  und  sind  ziemlich  stark  hygroscopisch.  Die  Ausbeute  beträgt 
25—30  g.  Für  die  Analyse  war  das  Salz  nochmals  aus  absolutem  Al¬ 
kohol  umkrystallisirt  und  unter  10—20  mm  Druck  bei  107°  getrocknet. 

0,3954  g  Substanz  gaben  0,1074  CuO. 

Ber.  für  C10H16O4N2Cu  (291,74).  Cu  21,80.  Gef.  Cu  21,70. 

Für  die  Darstellung  des  activen  Prolins  ist  das  Umkrystallisiren 
des  Salzes  überflüssig.  Man  löst  vielmehr  in  der  4  5  fachen  Menge 

Wasser,  zerlegt  in  der  Wärme  mit  Schwefelwasserstoff,  kocht  kurze  Zeit 
unter  Zusatz  von  Thierkohle,  um  zu  klären,  und  verdampft  das  farblose 


i)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  3T,  3072  [1904].  ( Proteine  I,  S.  380.) 
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Filtrat  unter  vermindertem  Druck  zur  Trockne.  Zum  Schluss  wird  in 
Alkohol  gelöst  und  in  der  Wärme  mit  trocknem  Aether  gefällt.  Die  so 
erhaltene  krystallisirte  Aminosäure  zeigte  direct  die  specifische  Dre¬ 
hung:  M2d°  =  —  76,7°,  während  das  reinste  früher  erhaltene  Prolin 
—  77,4°  hatte.  Aus  30  g  Kupfersalz  erhält  man  ungefähr  19  g  1-Prolin. 

Salzsaures  1  -  Prolylchlorid. 

Werden  4  g  1-Prolin,  das  zuerst  im  Vacuumexsiccator  über  Schwefel¬ 
säure  und  dann  bei  100°  scharf  getrocknet  und  pulverisirt  ist,  in  einer 
Schüttelflasche  mit  20  ccm  frisch  destülirtem  Acetylchlorid  übergos¬ 
sen,  in  Eiswasser  gekühlt  und  unter  kräftigem  Schütteln  8,8  g  frisches 
und  rasch  gepulvertes  Phosphorpentachlorid  in  zwei  Portionen  zuge¬ 
geben,  so  tritt  zuerst  theilweise  Eösung  ein.  Dann  fällt  ein  krystallinisches 
Product  aus,  das  in  der  Flüssigkeit  fein  vertheilt  ist.  Man  schüttelt  nun 
so  lange,  bis  keine  grösseren  Brocken  mehr  vorhanden  sind  und  lässt 
noch  eine  Stunde  bei  0°  stehen.  Nun  filtrirt  man  mit  dem  früher1)  be¬ 
schriebenen  Apparate,  wäscht  zweimal  mit  trocknem  Petroläther  nach 
und  trocknet  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd.  Die  Ausbeute  be¬ 
trug  3,4  g  oder  58%  der  Theorie.  Für  die  Analyse  war  1  Stunde  im 
Vacuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

Ber.  für  C4H8N .  COC1,  HCl.  CI  41,71.  Gef.  CI  41,38. 

Prolylglycinanhydrid. 

CH2— CP12 

5  N  •  CO  •  CHa 
CH2— CH  —  CO  •  NH 

3,4  g  salzsaures  Prolylchlorid  wurden  in  eine  Eösung  von  6,2  g 
frisch  bereitetem  und  durch  Baryumoxyd  getrocknetem  Glycocolläthyl- 
ester  (3  Mol.)  in  50  ccm  trocknem  Chloroform  bei  —  10°  im  Laufe 
von  etwa  20  Minuten  in  mehreren  Portionen  unter  beständigem  Schüt¬ 
teln  eingetragen.  Zuerst  geht  das  Chlorid  fast  völlig  in  Lösung,  allmäh¬ 
lich  scheidet  sich  aber  ein  dicker  Brei  feiner  Nadeln  des  salzsauren 
Glycocollesters  ab.  Man  lässt  nun  noch  1  Stunde  in  der  Kältemischung 
stehen,  filtrirt  dann  und  wäscht  zweimal  mit  trocknem  Chloroform. 
Das  Filtrat  wird  unter  stark  vermindertem  Druck  verdampft,  wobei 
ein  gelb  gefärbtes  Oel  hinterbleibt.  Dieses  wird  mehrere  Mal  mit  Aether 
zur  Entfernung  von  überschüssigem  Glycocollester  gewaschen,  bis  die 
alkalische  Reaction  verschwunden  ist.  Den  Rückstand  löst  man  in 
10  ccm  absolutem  Alkohol  und  bestimmt  in  einer  kleinen  Menge  der 


1)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  616  [1905].  ( Proteine  I,  S.  433.) 
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Flüssigkeit  das  Chlor  massanaly tisch.  Zu  dem  Haupttheil  der  Lösung 
fügt  man  nun  die  für  das  Chlor  berechnete  Menge  einer  verdünnten 
Natriumäthylatlösung.  Nach  24stündigem  Stehen  und  längerem  Cen- 
trifugiren  wird  das  Kochsalz  abfiltrirt,  die  Flüssigkeit  unter  geringem 
Druck  verdampft  und  der  Rückstand  mit  10  ccm  absolutem  Alkohol 
aufgenommen.  Dazu  bringt  man  10  ccm  einer  bei  0°  gesättigten  alko¬ 
holischen  Ammoniaklösung,  lässt  24  Stunden  stehen  und  verdampft 
abermals  unter  geringem  Druck.  Bs  hinterbleibt  ein  Rückstand,  der 
nur  zum  Theil  krystallisirt.  Zur  Isolirung  des  darin  enthaltenen  Prolyl- 
glyciuanhydrids  wird  mit  viel  Essigäther  oder  mit  Aceton  ausgekocht. 
Beim  Eindampfen  der  Lösung  scheidet  sich  das  Anhydrid  in  kleinen 
Kryställchen  aus.  Zur  weiteren  Reinigung  wird  es  noch  zweimal  aus 
Alkohol  umkrystallisirt. 

Die  Ausbeute  betrug  1,1  g,  das  ist  20%  berechnet  auf  das  ange¬ 
wandte  Prolin,  oder  ca.  30%  berechnet  auf  das  salzsaure  Prolylchlorid. 
Ausserdem  hinterbleibt  etwa  1,5  g  eines  braungefärbten  Oels,  das  auch 
bei  längerem  Stehen  nicht  zum  Krystallisiren  gebracht  werden  konnte. 

Wird  das  Prolylglycinanhydrid  in  kleiner  Menge  im  Glühröhrchen 
rasch  erhitzt,  so  destillirt  es  zum  Theil  unzersetzt  und  das  braune  ölige 
Destillat  erstarrt  zum  grösseren  Teil  krystallinisch. 

Das  Anhydrid  ist  leicht  löslich  in  Wasser,  warmem  Alkohol,  etwas 
schwerer  in  Aceton  und  in  viel  Essigäther.  In  Aether  und  Petroläther 
ist  es  so  gut  wie  unlöslich.  Beim  Kochen  mit  Kupferoxyd  färbt  sich 
die  wässrige  Lösung  nicht  blau.  Der  Geschmack  ist  sehr  bitter. 

Die  Krystallform  ist  nicht  charakteristisch,  häufig  beobachtet  man 
mikroskopische  vier-  und  sechsseitige  Blättchen.  Die  Substanz  beginnt 
etwas  über  200°  (corr.  203°)  zu  sintern  und  ist  bei  211°  (corr.  213°) 
ganz  geschmolzen,  wobei  weder  Gasentwicklung  noch  Dunkelfärbung 
eintritt.  Für  die  Analyse  war  aus  Alkohol  umkrystallisirt  und  unter 
10— 20  mm  Druck  bei  100°  getrocknet. 

0,1524  g  Substanz  gaben  0,3046  C02  und  0,0900  H20.  —  0,1592  g  Substanz 
gaben  24,7  ccm  Stickgas  bei  19°  u.  767  mm  Druck. 

Ber.  für  C7H10O2N2  (154,1).  C  54,51,  H  6,54,  N  18,18. 

Gef.  „  54,52,  „  6,61,  „  18,07. 

Optische  Bestimmung:  I.  2,8310g  wässrige  Lösung,  welche 
0,2110  g  Substanz,  mithin  7,453%  enthielt  und  das  spec.  Gewicht 
1,021  besass,  drehte  im  1  dm-Rohr  bei  20°  Natriumlicht  16,45°  (i  0,02°) 
nach  links. 

[oc]™  =  —  216,2°  (±0,3°)  . 

Nach  nochmaliger  Krystallisation  aus  Alkohol  gab  dasselbe  Prä¬ 
parat  folgenden  Werth: 
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3,4500  g  wässrige  Lösung,  welche  0,2566  g  Substanz,  mithin  7,438% 
enthielt  und  das  spec.  Gewicht  1,020  besass,  drehte  im  1  dm-Rohr 
bei  20°  Natriumlicht  16,49°  (±0,02°)  nach  links,  demnach 


[<x]™=  —  217,4°  (+  0,3°) . 


Für  das  Prolylglycinanhydrid,  welches  bei  der  tryptischen  Ver¬ 
dauung  der  Gelatine  erhalten  war,  geben  Levene  und  Beatty  den 
Schmelzp.  182  —  183°  an.  Das  Drehungsvermögen  haben  sie  nicht 
bestimmt,  dagegen  theilen  sie  mit,  dass  das  bei  der  Hydrolyse  erhaltene 
Prolin  optisch  activ  gewesen  sei.  Im  Schmelzpunkt  ist  eine  nicht  un¬ 
erhebliche  Differenz  zwischen  diesem  Product  und  unserem  Präparat. 
Im  übrigen  ist  die  Aehnlichkeit,  soweit  sich  nach  den  kurzen  Angaben 
von  Levene  und  Beatty  beurtheilen  lässt,  recht  gxoss.  Vielleicht  ist 
der  niedere  Schmelzpunkt  des  Präparates  aus  der  Gelatine  durch  eine 
Beimengung  von  Racemkörper  oder  einer  anderen  ähnlichen  Substanz 
bedingt.  Leider  waren  wir  nicht  in  der  Lage,  beide  Präparate  direct 
miteinander  vergleichen  zu  können. 


Prolylleucinanhydrid 


2,2  g  salzsaures  1-Prolylchlorid  wurden  in  eine  stark  gekühlte  Lö¬ 
sung  von  2,2  g  frisch  bereitetem  1-Leucinäthylester  in  25  ccm  trocknem 
Chloroform  unter  Schütteln  in  mehreren  Portionen  und  im  Laufe  von 
20  Minuten  eingetragen,  wobei  klare  Lösung  erfolgte.  Nachdem  die 
Flüssigkeit  noch  eine  Stunde  in  der  Kälte  gestanden  hatte,  wurde  sie  unter 
geringem  Druck  verdampft  und  zur  völligen  Entfernung  des  Chloroforms 
zweimal  je  10  ccm  Alkohol  zugegeben  und  wieder  verdampft.  Den 
grösstentheüs  krystallinischen  Rückstand  lösten  wir  in  20  ccm  Alkohol, 
bestimmten  in  einem  kleinen  Theil  das  Chlor  titrimetrisch  und  gaben 
die  dem  Chlor  genau  entsprechende  Menge  einer  Natriumäthylatlösung 
zu,  wodurch  Chlornatrium  ausgeschieden  wurde.  Die  nicht  filtrirte 
Mischung  blieb  jetzt  5  Tage  im  Brutraum  (37°),  wurde  dann  filtrirt 
und  unter  vermindertem  Druck  verdampft.  Um  den  Leucinester  zu 
entfernen,  haben  wir  den  Rückstand  zuerst  mehrmals  mit  Petroläther 
sorgfältig  ausgelaugt,  dann  mit  15  ccm  Alkohol  aufgenommen  und  die 
Lösung  unter  Eiskühlung  mit  trocknem  Ammoniakgas  gesättigt.  Um 
die  Anhydridbildung  möglichst  zu  vervollständigen,  blieb  die  ammonia- 
kalische  Flüssigkeit  in  gut  verschlossenem  Gefäss  3  Tage  bei  Zimmer¬ 
temperatur  stehen.  Als  sie  dann  unter  vermindertem  Druck  verdampft 
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wurde,  hinterblieb  ein  bräunlich  gefärbtes  Oel,  das  von  Krystallen  durch¬ 
setzt  war.  Das  Ganze  wurde  in  ca.  20  ccm  Alkohol  gelöst  und  beim  Ver¬ 
dunsten  blieb  wieder  ein  Oel,  das  allmählich  sich  theilweise  in  Krystalle 
verwandelte.  Sie  wurden  durch  Absaugen  und  Waschen  mit  Aether  von 
dem  öligen  Theil  möglichst  befreit.  Die  Ausbeute  betrug  0,8  g  und  aus 
der  Mutterlauge  konnten  auf  ähnliche  Weise  noch  0,3  g  erhalten  werden, 
so  dass  die  Gesammtausbeute  ungefähr  40%  der  Theorie  betrug.  Zur 
Reinigung  wird  entweder  aus  heissem  Benzol  oder  aus  nicht  zu  viel 
heissem  Wasser  umkrystallisirt. 

Für  die  Analyse  diente  ein  aus  Benzol  umgelöstes  und  bei  100° 
unter  15—20  mm  Druck  getrocknetes  Präparat. 

0,1420  g  Substanz  gaben  0,3258  C02  und  0,1130  H20.  —  0,8000  g  Substanz 
gaben  9,1  ccm  Stickgas  über  33  %  iger  Kalilauge  bei  23°  und  768  mm  Druck. 

Ber.  für  CnH18N202  (210,16).  C  62,81,  H  8,63,  N  13,33. 

Gef.  „  62,57,  „  S,90,  „  13,05. 

Das  Anhydrid  beginnt  im  Capillarrohr  gegen  150°  zu  sintern  und 
schmilzt  gegen  160°  (corr.)  ohne  Zersetzung  zu  einer  gelblichen  Flüs¬ 
sigkeit.  Aus  heissem  Wasser  scheidet  es  sich  in  mikroscopischen,  äusserst 
dünnen  Blättchen  aus.  In  kaltem  Wasser  ist  es  ziemlich  schwer  löslich, 
viel  leichter  wird  es  von  Alkohol,  Aceton  und  Kssigäther  auf  genommen. 
In  heissem  Wasser  und  heissem  Benzol  ist  es  verhältnissmässig  leicht, 

in  Aether  aber  sehr  schwer  löslich. 

Für  die  optische  Bestimmung  dienten  ca.  3%ige  alkoholische 

Lösungen. 

0,0488  g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Lösung  1,3988  g,  d20  =  0,79. 
Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  3,93°  nach  links.  Demnach 

[*]d  =  -  142,6°  (±0,3°). 

0,0426  g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Lösung  1,3918  g,  d20  =  0,77. 
Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  3,38°  nach  links.  Demnach 

[VfD°=  -  143,4°  (±0,3°). 

Hydrolyse  des  Prolylleucinanhydrid.  Obschon  man  nach 
der  Synthese  kaum  daran  zweifeln  konnte,  dass  das  Anhydrid  aus 
1-Prolin  und  1-Leucin  zusammengesetzt  ist,  so  haben  wir  es  doch  nicht 
für  überflüssig  gehalten,  diesen  Schluss  durch  die  Hydrolyse  zu  control- 
liren.  Allerdings  konnten  wir  dafür  nur  0,18  g  verwenden,  aber  trotz¬ 
dem  so  viel  von  beiden  Aminosäuren  isoliren,  dass  mittelst  der  Mikro¬ 
polarisation  ihre  optische  Charakterisirung  möglich  war.  Die  Hydro¬ 
lyse  wurde  durch  4  ständiges  Kochen  mit  4  ccm  20%  iger  Salzsäure  am 
Rückflusskühler  bewerkstelligt,  dann  die  Salzsäure  erst  durch  sorg¬ 
fältiges  Verdampfen  unter  geringem  Druck  und  der  Rest  mit  Silber¬ 
oxyd  in  wässriger  Lösung  entfernt.  Beim  Verdampfen  der  wässrigen 
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Mutterlauge  blieb  ein  Gemisch  der  beiden  Aminosäure,  die  durch  Aus¬ 
kochen  mit  absolutem  Alkohol  getrennt  wurden.  Die  Menge  des  aus 
der  eingeengten  alkoholischen  Lösung  durch  Aether  krystallimscir  ge¬ 
fällten  1-Prolins  war  0,08  g,  es  schmolz  gegen  204°  (corr.)  und  zeigte 
nach  der  optischen  Bestimmung  ein  geringeres  Drehungsvermögen  als 
das  reine  1-Prolin,  das  erklärt  sich  durch  die  Annahme,  dass  bei  der 
Hydrolyse  partielle  Racemisation  stattgefunden  hat. 

0,0294  g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
0,4723  g°  d  =  1,01.  Drehung  bei  20°  im  x/2  dm-Rohr  —  1,79°. 

[*]?=  -  56,9°  (±0,6°)  . 

Das  in  Alkohol  unlösliche  1-Leucin,  dessen  Menge  0,07  g  betrug, 
wurde  aus  Wasser  unter  Zusatz  von  etwas  Ammoniak  umkrystallisirt, 
es  schmolz  dann  beim  raschen  Brhitzen  im  geschlossenen  Capillarrohr 
gegen  290°  (corr.),  und  seine  Lösung  in  20%iger  Salzsäure  zeigte  die 
specifische  Drehung 

M>°=  +  10,1°  (±0,4°). 

0,0222  g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Lösung  0,2450  g.  d  =  1,14. 
Drehung  bei  20°  im  x/2  dm-Rohr  0,52°,  woraus  man  wieder  schliessen 
muss,  dass  das  Präparat  zu  etwa  1/a  racemisirt  war. 


d-^-Bromisocapronyl-l-prolin 
(CH3)2  •  CH  •  CH2  •  CHBr  •  CO  •  NC4H7  •  COOH . 

4,4  g  actives  Prolin  werden  in  18,3  ccm  2  n-Natronlauge  gelöst, 
stark  gekühlt  und  im  Laufe  einer  halben  Stunde  unter  starkem  Schüt¬ 
teln  abwechselnd  8  g  d-Bromisocapronylchlorid  (1  Mol.)  und  20  ccm 
2  n-Natronlauge  in  5  Portionen  zugegeben.  Fügt  man  nun  zu  der 
klaren  Lösung  die  berechnete  Menge,  d.  h.  8,1  ccm  5  n-Salzsäure,  so 
fällt  das  Bromisocapronylprolin  sofort  aus  und  wird  beim  längeren 
Reiben  und  gleichzeitiger  Kühlung  durch  Biswasser  krystallinisch.  Zur 
Reinigung  wird  es  aus  siedendem  Aceton  umkrystallisirt,  woraus  sich 
die  Hälfte  beim  Abkühlen  in  kleinen  farblosen  Prismen  abscheidet. 
Der  Rest  wurde  aus  der  Mutterlauge  durch  Verdünnen  mit  Wasser 
wiedergewonnen.  Die  Ausbeute  an  reinem,  umkrystallisirtem  Product 
betrug  8  g  oder  71%  der  Theorie.  Der  krystallisirte  Bromkörper  ist 
leicht  löslich  in  Aceton,  Alkohol,  Chloroform  und  Bssigäther,  schwerer 
in  heissem  Wasser,  in  kaltem  ist  er  fast  unlöslich,  ebenso  in  Aether  und 
Petroläther. 

Br  schmilzt  gegen  157°  (corr.  158°)  unter  starker  Gasentwicklung 
zu  einer  farblosen  Flüssigkeit,  die  sich  allmählich  dunkelbraun  färbt. 
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Zur  Analyse  wurde  nochmals  aus  Aceton  umkrystallisirt  und  unter 
10—20  mm  Druck  bei  100°  getrocknet. 

0,1676  g  Substanz  gaben  0,2780  C02  und  0,0948  H20.  0,1970  g  Substanz 

gaben  0,1257  AgBr. 

Ber.  für  CnH1803NBr  (292,11).  C  45,19,  H  6,21,  Br  2/, 37. 

Gef.  „  45,24,  „  6,33,  „  27,15. 


(\  -  Oxyisocapronyl-1-  prolinamid 
C4H9  •  CH  (OH)  •  CO  •  NC4H7CO  •  NH2. 

2  g  Bromisocapronylprolin  werden  in  10  ccm  einer  bei  0°  gesättig¬ 
ten  wässrigen  Ammoniaklösung  gelöst  und  3  Tage  bei  25  auf  bewahrt. 
Beim  Verdampfen  unter  stark  vermindertem  Druck  bleibt  nun  ein 
Rückstand,  der  zum  grössten  Theil  krystallinisch  ist.  Um  daraus  das 
Amid  zu  isoliren,  wird  zweimal  mit  je  10  ccm  Essigäther  ausgekocht 
und  die  Eösung  auf  den  Wasserbad  etwas  eingeengt.  Beim  Abkühlen 
scheiden  sich  kleine  feine  Nüdelchen  aus.  Um  das  Bromammonium 
völlig  zu  entfernen,  muss  noch  zweimal  aus  trocknem  Essigäther  um¬ 
krystallisirt  werden. 

Die  Ausbeute  an  reiner  Substanz  beträgt  etwa  80%  der  Theorie. 
Sie  krystallisirt  aus  Essigäther  in  mikroscopisch  kleinen  Nüdelchen, 
die  büschelartig  beisammen  liegen.  Aus  Wasser  krystallisirt  sie  in  lan¬ 
gen,  meist  abgebrochenen  Prismen.  Sie  ist  leicht  löslich  in  Alkohol, 
Chloroform,  wenig  schwerer  in  Wasser  und  Aceton.  In  Aether  und  Petrol¬ 
äther  ist  sie  so  gut  wie  unlöslich.  Der  Geschmack  ist  stark  bitter.  Sie 
schmilzt  unter  vorheriger  Sinterung  bei  123  —  124°  (corr.)  zu  einer  farb¬ 
losen  Flüssigkeit  ohne  Zersetzung;  gegen  140°  entwickelt  sie  reichlich 
Ammoniak.  Kocht  man  sie  mit  Natronlauge,  so  tritt  ebenfalls  starker 
Ammoniakgeruch  auf.  Die  wässrige  Eösung  giebt  auch  beim  längeren 
Kochen  mit  Kupferoxyd  kein  Kupfersalz.  Versetzt  man  die  conc. 
wässrige  Eösung  mit  Platinchlorid,  so  entsteht  kein  Niederschlag, 
auch  nicht  auf  Zusatz  von  Alkohol,  fügt  man  aber  noch  starke  Salz¬ 
säure  hinzu  und  kocht,  so  beginnt  bald  die  Ausscheidung  von  Platin 
Salmiak.  Beim  Sättigen  der  alkoholischen  Eösung  in  der  Kälte  mit 

Salzsäuregas  wird  sie  nicht  verändert. 

Zur  Analyse  war  bei  80°  unter  15 — 20  mm  Druck  getrocknet. 


0,1428  g  Substanz  gaben  0,3025  C02  und  0,1141  H20.  -  0,1377  g  Substanz 
gaben  14,24  ccm  Stickgas  über  33  prozentiger  Kalilauge  bei  19°  und  757  mm  Druck. 
Ber.  für  C41H20O3N2  (228,17).  C  57,85,  H  8,83,  N  12,28. 


rw 


V7  77 


ö  04. 


Zur  Bestimmung  des  Drehungsvermögens  diente  die  wässrige  Eösung. 
0  1640g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Eösung  6,5610g.  d20  =  l,012 
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Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht  im  2  dm-Rohr  3,96°  (di  0,04°)  nach 
links.  Demnach 

Md  -  -78,3°  (±0,2°). 

Nach  nochmaligem  Umkrystallisiren  war  das  Drehungsvermögen 
unverändert. 

0,1904g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Lösung  7,0658g.  d20=l,015. 
Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht  im  2  dm-Rohr  4,30°  (dz  0,04°)  nach 
links.  Demnach 

Md  =  -78,6°  (+0,2°). 

Genau  dasselbe  Product  entsteht  aus  dem  Bromisocapronylprolin 
durch  flüssiges  Ammoniak.  Verwendet  man  dieses  in  grossem  Ueber- 
schuss,  so  ist  die  Reaktion  nach  2  Tagen  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
beendet  und  beim  Verdunsten  des  Ammoniaks  bleibt  ein  grösstentheils 
krystallisirtes  Gemisch  von  Bromammonium  und  Amid.  Letzteres 
lässt  sich  auf  die  zuvor  beschriebene  Weise  leicht  isoliren.  Die  Aus¬ 
beute  betrug  auch  hier  80%  der  Theorie. 

m 

a-Oxyisocapronyl-l-prolin-lakton 

/CH2-CH2 

,ch.)..ch.ch.-ch.co-n<ch_, 

o - ccr 

Erhitzt  man  das  Oxyisocapronylprolinamid  im  Oelbad  auf  140  bis 
145°,  so  beginnt  die  geschmolzene  Masse  sehr  bald  Ammoniak  zu  ent¬ 
wickeln.  Nach  30  Minuten  ist  die  Reaction  so  gut  wie  beendet,  und  die 
Schmelze  bildet  nach  dem  Erkalten  eine  dunkelbraune  glasige  Masse. 
Verreibt  man  sie  mit  ungefähr  der  doppelten  Menge  kaltem  Wasser, 
so  scheiden  sich  bald  schwer  lösliche  Nädelchen  aus,  deren  Menge  un¬ 
gefähr  25%  des  Ausgangsmaterials  beträgt.  Aus  der  bräunlichen  Mutter¬ 
lauge  gewinnt  man  durch  Aufkochen  mit  4  hierkohle  und  Einengen  noch 
ungefähr  10%  desselben  Körpers.  Die  Ausbeute  beträgt  also  etwa  35% 
des  Ausgangsmaterials.  Zur  völligen  Reinigung  genügt  einmaliges  Um¬ 
krystallisiren  aus  der  50  fachen  Menge  heissen  Wassers,  wobei  lange 
dünne  Nadeln  erhalten  werden.  Für  die  Analyse  war  bei  100°  unter 
15—20  mm  Druck  getrocknet. 

0,1245  g  Substanz  gaben  0,2858  C02  und  0,0893  H20.  —  0,1380  g  Substanz 
gaben  7,7  ccm  Stickgas  über  33%iger  Kalilauge  bei  20°  und  760  mm  Druck.  — 
0,1227  g  Substanz  gaben  7,0  ccm  Stickgas  über  33%iger  Kalilauge  bei  19°  und 
770  mm  Druck. 

Ber.  für  CuH1703N  (211,14).  C  62,52,  H  8,11,  N  6,64. 

Gef.  „  62,61,  „  8,02,  „  6,41,  6,67. 

Für  die  optischen  Bestimmungen  dienten  ca.  3  %  ige  Lösungen  in 
Eisessig. 
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0,1300g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Rösung  4,4598g.  d20  —  1,055. 
Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  5,13°  nach  links.  Demnach 

[oc]l°  =  -  166,8°  (±0,4°)  . 

0,2620  g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Rösung  8,9460  g.  d20  —  1,06. 
Drehung  im  2  dm-Rohr  bei  20°  10,35°  nach  links.  Demnach 

[*]?=  -  166,7°  (+0,2°). 

Im  Capillarrohr  beginnt  die  Substanz  bei  160°  zu  sintern  und  ist 
bei  164°  (corr.)  vollständig  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit  geschmolzen. 
Der  Geschmack  ist  schwach  bitter.  Sie  ist  in  kaltem  Wasser  sehr  schwer 
löslich,  viel  leichter  wird  sie  von  Alkohol,  Aceton  und  Bssigäther  auf¬ 
genommen.  In  Aether  und  Petroläther  ist  sie  kaum  löslich. 

Die  wässrige  Rösung  färbt  sich  beim  Kochen  mit  Kupferoxyd  nicht 
blau.  Gegen  Alkalien  zeigt  das  Anhydrid  ganz  das  Verhalten  der  Rak- 
tone.  Bs  löst  sich  in  verdünnten  Alkalien  in  gelinder  Wärme  leicht  und 
die  abgekühlte  Flüssigkeit  bleibt  beim  Uebersättigen  mit  Salzsäure  zu¬ 
nächst  klar,  erhitzt  man  aber,  so  erfolgt,  wenn  die  Verdünnung  nicht 
zu  gross  ist,  schon  in  der  Wärme  die  Krystallisation  des  Anhydrids. 

Viel  leichter  als  nach  obigem  Verfahren  lässt  sich  das  Anhydrid 
direkt  aus  dem  d-^-Bromisocapronyl-l-prolin  durch  Alkali  gewinnen, 
wie  folgender  Versuch  zeigt:  Bine  Rösung  von  1  g  Bromkörper  in  10  ccm 
n-Natronlauge  blieb  bei  gewöhnlicher  Temperatur  24  Stunden  stehen 
und  wurde  dann  nach  Zusatz  von  10  ccm  n-Salzsäure  unter  vermin¬ 
dertem  Druck  verdampft.  Der  Rückstand  enthielt  neben  Chlornatrium 
das  Anhydrid,  welches  nach  einmaligem  Umkrystallisiren  aus  heissem 
Wasser  den  Schmelzpunkt  164°  (corr.)  und  die  sonstigen  Bigenschaften 
des  Anhydrids  zeigte.  Die  Ausbeute  betrug  90%  der  Theorie. 


Inactives  Oxyisocapronyl-prolinamid. 

Diese  früher  unter  dem  Namen  Reucylprolin1)  beschriebene  Sub¬ 
stanz  haben  wir  aus  dem  inactiven  ^-Bromisocapronylprolin  nochmals 
dargestellt  und  die  früheren  Beobachtungen  bis  auf  das  Resultat  der 
Hydrolyse  bestätigt  gefunden.  Aehnlich  der  activen  Verbindung  gibt  sie 
sowohl  beim  Kochen  mit  Säuren  wie  Alkalien  oder  beim  Schmelzen  viel 
Ammoniak.  Die  Hydrolyse  mit  Salzsäure  wurde  genauer  untersucht 
und  dabei  die  Bildung  von  Ammoniak,  dl-^x-Oxyisocapronsäure  und 
dl-Prolin  festgestellt. 

Zum  Nachweis  der  Producte  diente  folgendes  Verfahren:  1  g  Sub¬ 
stanz  wurde  mit  10  g  verdünnter  Salzsäure  (17  %)  2  Stunden  am 
Rückflusskühler  gekocht  und  nach  dem  Brkalten  die  Oxyisccaprousäure 

1)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  37,  3074  [1904].  ( Proteine  7,  5.  382.) 
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wiederholt  ausgeäthert.  Beim  Verdampfen  des  Aethers  blieb  ein  bräun¬ 
liches  Oel,  das,  in  5  ccm  Wasser  heiss  gelöst,  auf  Zusatz  von  Zinkacetat 
das  Zinksalz  der  Oxyisocapronsäure  in  feinen  glänzenden  Blättchen 
lieferte.  Ausbeute  0,5  g.  Nach  dem  Umkrystallisiren  aus  heissem  Wasser 
und  Trocknen  an  der  Luft  gab  das  Salz  folgende  Zahlen,  die  auf  die  von 
Körner  und  Menozzi1)  angegebene  Formel  C12H2206Zn  +  2  HaO 
stimmen. 

0  2130  g  Substanz  verloren  bei  100°  0,0210  g  H20. 

Ber.  für  C12H2206Zn  +  2  H20  (363,6).  H20  9,90.  Gef.  ILO  9,86. 

0,1914  g  getrocknete  Substanz  gaben  0,0471  g  ZnO. 

Ber.  für  C12H22OeZn  (327,57).  Zn  19,97.  Gef.  Zn  19,77. 

Die  mit  Aether  erschöpfte,  salzsaure  Lösung  enthielt  Ammoniak 
und  Prolin.  Sie  wurde  unter  vermindertem  Druck  verdampft,  der 
Rückstand  nochmals  in  Wasser  gelöst  und  wieder  verdampft,  dann 
schliesslich  in  10  ccm  Wasser  gelöst  und  die  Salzsäure  genau  mit  Silber¬ 
oxyd  entfernt.  Beim  Verdampfen  des  Filtrats  blieb  das  Prolin  zurück 
und  wurde  in  das  charakteristische  Kupfersalz  verwandelt. 

0  2156  g  Substanz  verloren  bei  110°  0,0232  g  H20. 

Ber.  für  C10H16O4N2Cu  +  2  H20  (327,77).  HäO  10,98.  Gef.  HaO  10,76. 

0,1924  g  Substanz  gaben  0,0524  g  CuO. 

Ber.  für  C10H16O4N2Cu  (291,74).  Cu  21,80.  Gef.  Cu  21,76. 

Inactives  Oxyisocapronyl-prolinlakton. 

Die  Verbindung  ist  früher  irrthümlich  als  inactives  Leucylprolin- 
anhydrid2)  angesehen  worden.  Wir  haben  sie  nach  der  früheren  Angabe 
dargestellt  und  nach  mehrmaligem  Umkrystallisiren  den  Schmelz¬ 
punkt  einige  Grade  höher,  nämlich  bei  124°  (corr.)  gefunden.  Die  Be¬ 
stimmung  des  Stickstoffs,  die  früher  leider  versäumt  war,  gab  folgendes 
Resultat : 

0,1044  g  Substanz  gaben  6,3  ccm  Stickgas  über  33  %  iger  Kalilauge  bei  26 
und  760  mm  Druck. 

Ber.  für  CnH1703N  (211,14).  N  6,64.  Gef.  N  6,75. 

x)  Gaz.  chim.  ital.  13,  356  [1883]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  31,  3075  [1904].  ( Proteine  I,  5.  383.) 
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56.  Emil  Fischer  und  Helmuth  Scheibler:  Synthese  von 
Polypeptiden  XXVII.  3.  Derivate  der  activen  Valine. 

Piebigs  Annalen  der  Chemie  363,  136  [1908]. 

Synthetisch  sind  bisher  nur  inactive  Dipeptide  des  Valins  dar¬ 
gestellt  worden1).  Die  Kenntnis  der  activen  Formen  schien  aber  nicht 
allein  erwünscht  für  den  Vergleich  mit  den  Producten,  die  bei  der  par¬ 
tiellen  Hydrolyse  der  Proteine  entstehen,  sondern  war  auch  nothwendig 
für  die  Studien  über  die  Waiden’ sehe  Umkehrung,  über  die  wir  an 
anderer  Stelle  schon  berichtet  haben2).  Am  leichtesten  gelingt  die  Syn¬ 
these  der  Dipeptide,  welche  Valin  am  Ende  der  Kette  enthalten,  da 
sowohl  die  Kuppelung  der  activen  Valine  mit  den  Halogenfettsäure¬ 
chloriden,  wie  auch  deren  nachträgliche  Amidierung  mit  wässrigem  Am¬ 
moniak  ziemlich  glatt  von  statten  geht.  Wir  haben  so 

Glycyl-d-valin, 

d-Alanyl-d-valin  und 

1-Eeucyl-d- valin , 

d.  h.  drei  Combinationen,  die  nur  die  natürlichen  activen  Aminosäuren 
enthalten,  nebst  ihren  Anhydriden  dargestellt. 

Etwas  schwieriger  ist  die  Gewinnung  von  Dipeptiden  mit  dem  ac¬ 
tiven  Radical  Valyl.  Für  ihre  Bereitung  dient  active  A-Brom-isovalerian- 
säure,  die  aus  activem  Valin  durch  Nitrosylbromid  entsteht3).  Ihre  Ver¬ 
wandlung  in  das  Chlorid  ist  schon  beschrieben4),  und  seine  Kuppelung 
mit  Glycocoll  und  activem  Valin,  auf  welche  die  Untersuchung  be¬ 
schränkt  blieb,  lässt  sich  auf  die  gewöhnliche  Art  leicht  bewerkstelligen. 
Dagegen  finden  bei  der  Amidirung  der  beiden  Bromisovaleryl-amino- 
säuren  Nebenreactionen  statt,  welche  die  Ausbeute  an  Dipeptid  stark 

1)  p.  Fischer  und  J.  Schenkel,  Piebigs  Ann.  d.  Chem.  354,  12  [1907]. 
(5.  412.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41,  2891  [1908].  (S.  794.) 

3)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41,  890  [1908].  (S.  790.) 

b  p.  Fischer  und  FL  Scheibler,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41,  2898 

1908].  (5.  800.) 
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beeinträchtigen.  Die  gleiche  Erfahrung  wurde  schon  bei  den  Racem- 
körpern  gemacht,  wo  die  Amidirung  durch  Erhitzen  mit  wässrigem 
Ammoniak  auf  100°  geschah1).  Wegen  der  Gefahr  einer  partiellen  Ra- 
cemisirung  haben  wir  bei  unseren  activen  Producten  die  Amidirung 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  ausgeführt  und  an  Stelle  von  wässrigem 
Ammoniak,  das  unter  dieser  Bedingung  zu  langsam  einwirkt,  trocknes, 
flüssiges  Ammoniak  in  grossem  Ueberschuss  verwandt.  Trotzdem  betrug 
die  Ausbeute  auch  nicht  mehr  als  40%  der  Theorie.  Wir  haben  auf 
diese  Weise  die  beiden  gut  krystallisirenden  Dipeptide:  d-Valyl-glycin 
aus  d-A-Bromisovaleryl-glycin  und  1-Valyl-d-valin  aus  l-A-Bromiso~ 
valeryl-d-valin,  dargestellt.  Ihre  Konfiguration  wurde  durch  die  Hydro¬ 
lyse  festgestellt.  Das  erste  giebt  ein  Gemisch  von  d- Valin  und  Glycocoll 
und  das  zweite  verwandelt  sich  vollständig  in  racemisches  Valin.  Ferner 
entsteht  aus  dem  Methylester  des  zweiten  Dipeptids  ein  gänzlich  in- 
actives  Anhydrid,  das  wir  dementsprechend  als  tr ans- Valinanhydrid 
bezeichnen.  Uebersichtlicher  wird  die  Synthese  des  1-Valyl-d-valins  und 
seiner  Verwandlung  in  das  Anhydrid  durch  folgendes  Schema: 


d- Valin 


(NOBr) 


1-Brom-isovaleriansäure 


1-Bromisovaleryl-d-valin 

I 

(NH*) 

I 

Y 

1-Valyl-d-valin 

(Hydrolyse) 


trans- Valin -anhydrid  dl- Valin 


Diese  Beobachtungen  stimmen  genau  überein  mit  den  Erfahrungen, 
die  bei  der  Synthese  von  trans-Alanin-anhydrid2)  und  trans-Eeucin- 
anhydrid3)  gemacht  wurden. 

Von  den  zuvor  erwähnten  Anhydriden  verdient  das  Glycyl-d-valin- 
anhydrid  besondere  Beachtung,  erstens  wegen  seinen  auffallenden  physi- 

x)  a.  a.  O. 

2)  K.  Fischer  und  K.  Raske,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  3981  [1906]. 
(5.  297.) 

3)  E.  Fischer  und  A.  Koelker,  Fiebigs  Ann.  d.  Chem.  354,  39  [1907]. 
{Proteine  I,  S.  501.) 


Fischer  und  Scheibler:  Synthese  von  Polypeptiden.  XXVII.  3.  567 


kalischen  Eigenschaften,  die  im  experimentellen  Theil  beschrieben  sind, 
und  zweitens  wegen  seiner  großen  Ähnlichkeit  mit  einem  Product,  das 
durch  partielle  Hydrolyse  des  Elastins  erhalten  wurde1). 


Chloracet  yl  -  d  -  valin, 
C1CH2C0  •  NHCH(C3H7)  •  C02H. 


Zu  10  g  d- Valin,  die  in  42,5  ccm  2  n-Natronlauge  (1  Mol.)  gelöst 
sind,  werden  unter  Kühlung  in  einer  Kältemischung  und  fortwährendem 
Schütteln  abwechselnd  19,3  g  frisch  destillirtes  Chloracetylchlorid 
(2  Mol.)  und  93,5  ccm  2  n-Natronlauge  (2,2  Mol.)  in  je  5  Portionen  im 
kaufe  von  etwa  20  Minuten  zugegeben.  Der  Geruch  des  Säurechlorids 
verschwindet  sehr  schnell.  Nun  wird  die  klare  Eösung  mit  22  ccm 
5  n-Salzsäure  übersättigt.  Bald  beginnt  die  Abscheidung  von  prisma¬ 
tischen  Krystallen.  Zur  Vervollständigung  der  Krystallisation  lässt  man 
einige  Stunden  in  Eis  stehen,  filtrirt  und  wäscht  mit  kaltem  Wasser. 
Man  erhält  etwa  11g  und  der  Rest  wird  durch  Ausäthern  des  unter 
vermindertem  Druck  eingeengten  Filtrates  gewonnen.  Die  ätherische 
Eösung  wird  mit  Natriumsulfat  getrocknet,  stark  concentrirt  und  mit 
Petroläther  versetzt,  wodurch  bald  mikroscopisch  kleine  Prismen  ab¬ 
geschieden  werden.  Die  Gesamtausbeute  betrug  nach  dem  Waschen 
mit  Petroläther  und  Trocknen  im  Vacuum  14  g  oder  84%  der  Theorie. 

Zur  Reinigung  wird  das  Rohproduct  in  die  4  bis  5  fache  Menge  ko¬ 
chenden  Wassers  eingetragen,  wobei  klare  Eösung  eintritt.  Beim  Ab¬ 
kühlen  fällt  häufig  zuerst  ein  Oel  aus,  das  bald  in  gut  ausgebildeten  Pris¬ 


men  krystallisirt.  Beim  Ein  dunsten  der  wässrigen  Eösung  im  Vacuum 
über  Schwefelsäure  erhält  man  bis  zu  1  cm  lange  Prismen,  die  öfter 
zu  Zwillingen  verwachsen  sind.  Zur  Analyse  wurde  im  Vacuum  über 
Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1816  g  Substanz  gaben  0,2895  C02  und  0,1034  H20.  —  0,1949  g  Substanz 
gaben  12,3  ccm  Stickgas  bei  22°  und  761  mm  Druck.  —  0,2098  g  Substanz  gaben 
0,1558  g  AgCl. 

Ber.  für  C7H1203NC1  (193,55).  C  43,40,  H  6,25,  N  7,24,  CI  18,32. 

Gef.  „  43,48,  „  6,37,  „  7,20,  „  18,36. 


Die  Substanz  sintert  gegen  109°  (corr.)  und  schmilzt  bei  113  — 115° 
(corr.)  zu  einer  klaren  farblosen  Flüssigkeit.  In  Alkohol  ist  sie  leicht 
löslich  und  krystallisirt  daraus  beim  langsamen  Verdunsten  in  mess¬ 
baren  fast  rechtwinkligen  Tafeln.  Auch  in  Methylalkohol,  Aether,  Chloro¬ 
form,  Aceton  und  Essigester  löst  sie  sich  leicht,  schwer  dagegen  in  Benzol 
und  Petroläther.  Aus  einer  Eösung  in  viel  Aether  und  wenig  Petroläther 


i)  E.  Fischer  und  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40* 
3558  [1907].  (5.  731.) 
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schieden  sich  beim  langsamen  Verdunsten  grosse  und  sehr  dünne  gestreifte 
Platten  ab.  Für  die  optische  Untersuchung  diente  eine  alkoholische 

Lösung. 

0,5051g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Lösung  5,01 15g.  d20=0,821. 
Drehung  im  1  dm- Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,31°  (dz  0,02°)  nach 

rechts.  Mithin 

[*]?  =  +  15,8°  (±0,2°). 

Nach  nochmaligem  Umkrystallisiren  war  die  specifische  Drehung 
unverändert. 

0,4022g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Lösung  3,9738g.  d20=0,821. 
Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,31°  (dz  0,02°)  nach 
rechts.  Mithin 

[oc]™=  +  15,8°  (±0,2°). 

Glycyl  -  d  -  valin 
NH2CH2CO  •  NHCH(C3H7)C02H. 

Da  das  Chloracetyl-d-valin  in  wässrigem  Ammoniak  ziemlich  schwer 
löslich  ist,  so  werden  10  g  fein  gepulvert,  mit  200  ccm  wässrigem  Am¬ 
moniak  von  25%  übergossen  und  3  Tage  bei  25°  im  Thermostaten  unter 
öfterem  Umschütteln  aufbewahrt,  wobei  in  der  Regel  am  zweiten  Tage 
schon  völlige  Lösung  erfolgt.  Nach  dem  Verdampfen  der  Lösung  unter 
vermindertem  Druck  hinterbleibt  ein  teigiges  Gemisch  von  Chlor¬ 
ammonium  und  Dipeptid.  Letzteres  krystallisirt  auf  Zusatz  von  Al¬ 
kohol  sofort.  Um  zu  verhindern,  dass  Chlorammonium  mit  ausfällt, 
löst  man  in  wenig  heissem  Wasser  und  versetzt  mit  einem  halben  Liter 
heissem  absolutem  Alkohol.  Schon  in  der  Wärme  fällt  der  grösste  Tneil 
des  Dipeptids  in  feinen,  mikroscopischen  Nädelchen,  die  häufig  kugelig 
oder  büschelig  verwachsen  sind.  Man  lässt  noch  1  Stunde  in  Eis  stehen, 
filtrirt  und  wäscht  mit  Alkohol.  Das  Product  muss  chlorfrei  sein.  Die 
Ausbeute  betrug  bis  7,2  g  oder  80%  der  Theorie. 

Zur  völligen  Reinigung  werden  6  g  in  kaltem  Wasser  (etwa  12  ccm) 
gelöst,  die  Flüssigkeit  in  der  Wärme  mit  Thierkohle  geklärt  und  das  Di¬ 
peptid  aus  dem  Filtrat  mit  etwa  300  ccm  Alkohol  gefällt.  Hierbei  bleiben 
etwa  25%  in  Lösung,  die  durch  Eindampfen  unter  vermindertem  Druck 
wieder  gewonnen  werden  können.  Für  die  Analyse  wurde  im  Vacuum 
über  Schwefelsäure  bei  Zimmertemperatur  getrocknet. 

0,1528  g  Substanz  gaben  0,2705  C02  und  0,1126  H20.  —  0,2049  g  Substanz 
gaben  28,7  ccm  Stickgas  bei  19°  und  760  mm  Druck. 

Ber.  für  C7H1403N2  (174,13).  C  48,24,  H  8,10,  N  16,09. 

Gef.  „  48,28,  „  8,24,  „  16,16. 

Der  Schmelzpunkt  ist  nicht  ganz  constant.  Beim  raschen  Erhitzen 
sinterte  die  Substanz  von  239°  (corr.)  und  schmolz  gegen  254°  (corr.) 
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zu  einer  dunkelbraunen  Flüssigkeit.  Sie  schmeckt  fade  und  zugleich 
ganz  schwach  anästhesirend.  Sie  löst  sich  in  ungefähr  der  doppelten 
Menge  kaltem  Wasser. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  wässrige  Lösung  des  um- 
krystallisirten  Products.  Die  beiden  Bestimmungen  entsprechen  zwei 
verschiedenen  Krystallisationen. 

0,3770  g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
3,7979  g.  d20  =  1,027.  Drehung  im  1  dm- Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  2,00°  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[>]d  =  -  19,6°  (±0,2°). 

0,4071g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Lösung  4,1193  g.  d20= 1,027. 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  2,00°  (dz  0,02°)  nach 
links.  Mithin 

=  -  19,7°  (±0,2°). 

Ausserdem  wurde  noch  das  Drehungsvermögen  in  n-Salzsäure  und 
n -Natronlauge  untersucht. 

0,2130  g  Substanz  gelöst  in  n-Salzsäure.  Gesammtgewicht  der  Lö¬ 
sung  2,1488  g.  d20  =  1,043.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Na¬ 
triumlicht  1,09°  0,02°)  nach  links.  Mithin 

O]d0=  -  10,5°  (±0,2°). 

0,2088  g  Substanz,  gelöst  in  n-Natronlauge.  Gesammtgewicht  der 
Lösung  2,2553  g.  d20  =  1,060.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  0,68°  (dz  0,02°)  nach  links.  Mithin 

O£0  =  -6,9°  (±0,2°). 

Beim  langsamen  Verdunsten  der  obigen  salzsauren  Lösung  des  Di- 
peptids  schied  sich  das  Hydrochlorid  in  strahlig  verwachsenen  Nadeln 
oder  Prismen  aus. 

Das  in  der  üblichen  Weise  bereitete  Kupfersalz  des  Glycyl-d-valins 
scheidet  sich  beim  Verdunsten  der  tiefblauen  wässrigen  Lösung  zum 
Theil  als  feine,  vielfach  verwachsene  mikroscopische  Prismen  ab,  während 
der  Rest  als  glasige  Masse  erstarrt.  In  Alkohol  ist  es  recht  schwer  löslich. 

Glycyl  -  d  -  valin  -  methylester-chlorhydrat. 

Es  wird  als  Zwischenproduct  bei  der  Darstellung  des  Anhydrids 
in  der  sogleich  zu  beschreibenden  Weise  gewonnen.  Zur  Reinigung  löst 
man  das  Rohproduct  in  wenig  Methylalkohol  und  versetzt  mit  einem 
Gemisch  von  ungefähr  10  Theilen  Aether  und  1  Theil  Petroläther,  wobei 
sich  die  Lösung  schwach  trübt.  Beim  12stündigen  Stehen  im  Eisschrank 
scheidet  sich  das  Salz  in  büschelförmig  verwachsenen  Nadeln  ab.  Die 
Ausbeute  an  reiner  Substanz  betrug  0,95  g  aus  1  g  Dipeptid.  Das  Pro- 
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duct  wurde  über  Chlorcalcium  getrocknet  und  der  Chlorgehalt  titri- 
met risch  bestimmt. 

n 

0,2570  g  Substanz  verbrauchten  11,40  ccm  ~  AgN03-Lösung. 

Ber.  für  C8H1703N2C1  (224,60).  CI  15,78.  Gef.  CI  15,73. 

Das  Salz  ist  leicht  löslich  in  Wasser,  Aethyl-  und  Methylalkohol, 
schwer  löslich  in  Aether,  Essigester  und  Benzol. 


Glycyl-d-valin-anhydrid 

CH2  .  NH  •  CO 
I  I 

CO  •  NH  .  CH-CH(CH3)2. 

Um  Racemisirung  zu  vermeiden,  wird  die  Ueberführung  des  Di- 
peptids  in  das  Anhydrid  nicht  durch  Schmelzung,  sondern  mit  Hilfe  des 
Esters  bewerkstelligt.  6  g  umkrystallisirtes  Glycyl-d-valin  werden  in 
60  ccm  trocknem  Methylalkohol  suspendirt  und  in  die  mit  kaltem 
Wasser  gekühlte  Flüssigkeit  trockne  gasförmige  Salzsäure  bis  zur  Sät¬ 
tigung  eingeleitet.  Das  Dipeptid  geht  hierbei  schnell  in  Lösung.  Der 
Methylalkohol  wird  nun  unter  vermindertem  Druck  aus  einem  Bade 
von  25°  abgedampft,  wobei  sich  das  Glycyl-d-valin-methylester-chlor- 
hydrat  manchmal  in  centrisch  verwachsenen  Nadeln  abscheidet.  Nach¬ 
dem  die  Masse  so  trocken  wie  möglich  geworden  ist,  feuchtet  man  sie, 
um  die  überschüssige  Salzsäure  zu  vertreiben,  mit  Methylalkohol  an 
und  wiederholt  das  Eindampfen  unter  vermindertem  Druck.  Das  jetzt 
meist  krystallisirte  Product  wird  in  kaltem  Methylalkohol  gelöst,  wozu 
ungefähr  50  ccm  nöthig  sind,  und  langsam  in  60  ccm  bei  0°  gesättigtes 
methylalkoholisches  Ammoniak  eingegossen.  Nach  1—2  Stunden  be¬ 
ginnt  die  Abscheidung  einer  durchsichtigen  Gallerte,  die  schliesslich  die 
ganze  Flüssigkeit  erfüllt.  Da  sie  sich  schlecht  absaugen  und  auswaschen 
lässt,  so  wird  sie  in  einem  Vacuumexsiccator  anfangs  ohne  Trocken¬ 
mittel,  später  über  Schwefelsäure  von  Ammoniak  und  Methylalkohol 
befreit.  Wenn  man  das  fast  trockne  Product  zwischendurch  öfter  zer¬ 
kleinert,  so  bleibt  nach  12  Stunden  eine  harte,  hornartige  Masse  zurück, 
die  sich  staubfein  zerreiben  lässt.  Das  Pulver,  bestehend  aus  Anhydrid 
und  Chlorammonium,  wird  mit  15  ccm  Eiswasser  angerührt,  scharf 
abgesaugt,  mit  wenig  Eiswasser  ausgewaschen,  dann  in  ungefähr  75  ccm 
kochendem  Wasser  gelöst,  mit  Thierkohle  behandelt  und  in  eine  Flasche 
mit  Glasstöpsel  und  weitem  Halse  filtrirt.  Man  kühlt  in  Eis  bis  auf 
Zimmertemperatur  ab  und  impft  mit  einer  Spur  krystallisirtem  An¬ 
hydrid,  das  man  sich  durch  energisches  Reiben  einer  kleinen  Probe  der 
heiss  gesättigten  Lösung  oder  durch  Sublimation  aus  dem  trocknen  Roh- 
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product  dargestellt  hat.  Dann  schüttelt  man  sofort  heftig  um,  wobei 
sich  das  Anhydrid,  ohne  vorher  gelatinös  auszufallen,  sofort  in  weißen, 
krystallinischen  Flocken  abscheidet,  die  au  Volumen  immer  mehr  zu¬ 
nehmen.  Nach  10  Minuten  ist  die  Masse  so  fest  geworden,  dass  nicht 
mehr  geschüttelt  werden  kann.  Man  lässt  zur  Vervollständigung  der 
Krystallisation  einige  Stunden  in  Eis  stehen.  Die  unter  dem  Mikroscop 
aus  einem  Flechtwerk  äusserst  feiner  verfilzter  Nadeln  bestehende  Kry- 
stallmasse  lässt  sich  nun  leicht  absaugen  und  ist  nach  dem  Waschen  mit 
wenig  Eiswasser  chlorfrei.  Durch  Einengen  der  Mutterlaugen  unter  ver¬ 
mindertem  Druck  bis  zur  beginnenden  Abscheidung  und  gleicher  Be¬ 
handlung,  wie  vorher  angegeben,  können  weitere  Mengen  des  reinen 
Anhydrids  erhalten  werden.  Die  Gesammtausbeute  betrug  4,4  g  oder 
82%  der  Theorie. 

Zur  völligen  Reinigung  werden  2  g  aus  20—25  ccm  kochendem 
Wasser  unter  Anwendung  von  Thierkohle  in  der  beschriebenen  Weise 
umkrystallisirt,  wobei  60  —  70%  des  Rohproductes  sofort  ausf allen. 
Für  die  Analyse  war  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1511  g  Substanz  gaben  0,2987  C02  und  0,1031  H20.  —  0,0856  g  Substanz 
gaben  13,3  ccm  Stickgas  bei  19°  und  753  mm  Druck. 

Ber.  für  C7H1202N2  (156,11).  C  53,81,  H  7,75,  N  17,95. 

Gef.  „  53,91,  „  7,63,  „  17,76. 

Die  Substanz  beginnt  gegen  260°  (corr.)  zu  sintern  und  schmilzt 
gegen  266°  (corr.)  zu  einer  schwach  braunen  Flüssigkeit.  Sie  löst  sich 
am  leichtesten  in  Eisessig.  Von  Wasser  gebraucht  sie  nach  einer  rohen 
Bestimmung  ungefähr  40—50  Theile  bei  gewöhnlicher  Temperatur  und 
etwa  10  Theile  beim  Kochen.  Eine  etwa  5%ige  warme  Lösung  gesteht 
beim  Erkalten  zu  einer  Gallerte,  die  anfangs  vollkommen  klar  ist.  Nach 
Verlauf  von  einigen  Stunden,  schneller  beim  Abkühlen  in  Eiswasser, 
bilden  sich  an  der  Oberfläche  und  im  Innern  der  Gallerte  kleine  weisse, 
schimmelpilzartige  Massen,  bestehend  aus  mikroscopisch  kleinen,  ver¬ 
filzten  Nadeln,  die  langsam  wachsen,  und  schliesslich  die  ganze  Masse 
erfüllen.  In  absolutem  Alkohol  ist  das  Anhydrid  in  der  Kälte  recht 
schwer  löslich,  beim  Kochen  löst  sich  0,1  g  in  etwa  9  ccm.  Diese  Lö¬ 
sung  gesteht  beim  Erkalten  zu  einer  fast  klaren  Gallerte,  die  jedoch 
im  Gegensatz  zur  wässrigen  Lösung  keine  Neigung  zur  Krystallisation 
hat.  Nach  5  Monaten  war  eine  in  einem  verschlossenen  Gefäss  aufbe¬ 
wahrte  Probe  noch  unverändert.  Selbst  durch  Impfen,  Reiben  und 
Schütteln  konnte  keine  Krystallisation  erzielt  werden.  Nur  an  Stellen, 
wo  das  Lösungsmittel  verdunstet  war,  Hessen  sich  unter  dem  Mikroscop 
feine,  verfilzte  Nadeln  erkennen.  Von  heissem  Essigester  wird  das  An¬ 
hydrid  nur  in  geringer  Menge  aufgenommen  und  scheidet  sich  bei  län¬ 
gerem  Aufbewahren  in  gallertigen  Flocken  ab,  die  gleichfalls  wenig 
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Neigung  zur  Krystallisation  haben.  In  Aceton  und  Benzol  ist  es  sehr 
schwer,  in  Aether  oder  Chloroform  fast  gar  nicht  löslich. 

Da  das  Glycyl-d-valin-anhydrid  die  Neigung  hat,  aus  den  Lösungen 
gelatinös  auszufallen,  so  hätte  man  erwarten  können,  dass  es  bereits  in 
Lösung  zur  Bildung  complicirter  Moleküle  hinneige.  Die  schon  mit- 
getheilte1)  Bestimmung  des  Molekulargewichts  spricht  aber  dagegen. 

Der  Geschmack  der  wässrigen  Lösung  des  Anhydrids  ist  bitter. 
Die  trockne  Substanz  lässt  sich  leicht  sublimiren  und  scheidet  sich  dann 
in  gut  ausgebildeten,  mikroscopisch  kleinen,  kugelig  verwachsenen  Nä- 
delchen  ab.  Die  Sublimation  beginnt  schon  bedeutend  unterhalb  der 
Schmelztemperatur.  Bei  100°  und  ungefähr  15  mm  Druck  waren  nach 
3  Stunden  0,5%  sublimirt.  Bei  150°  und  ungefähr  0,5  mm  Druck 
lässt  es  sich  nach  der  Beobachtung  von  Dr.  Kempf2)  sogar  vollständig 
sublimiren,  ohne  dass  wesentliche  Racemisation  eintritt.  Geschmolzen 
erstarrt  es  zu  einer  strahlig-krystallinischen  Masse.  Für  die  optische 
Untersuchung  diente  eine  Lösung  in  Eisessig.  Bei  der  ersten  Bestim¬ 
mung  war  das  Präparat  einmal,  bei  der  zweiten  zweimal  umkrystallisirt. 

0,2922  g  Substanz,  gelöst  in  trocknem  Eisessig.  Gesammtgewicht 
der  Lösung  2,8811  g.  d20  =  1,065.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  2,18°  (i  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  20,8°  (+0,2°)  . 

0,3000g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Lösung  2,8918g.  d20=l, 065. 
Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  2,26°  (±  0,02°)  nach 
rechts.  Mithin 

Md  =  +20,5°  (±0,2°). 

Trotz  der  geringen  Löslichkeit  der  Substanz  in  Wasser  und  Alkohol 
wurden  auch  solche  Lösungen  optisch  geprüft. 

0,1911  g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
9,5723  g.  d20  ==  1,002.  Drehung  im  2  dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  1,31°  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +32,7°  (+0,5°). 

0,0756  g  Substanz,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesammtgewicht 
der  Lösung  14,0852  g.  d20  =  0,795.  Drehung  im  2  dm-Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  0,35°  (±0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[*]?  =  +41°(±1°). 

Dieser  Werth  ist  aber  wegen  der  grossen  Verdünnung  der  Lösung 
ziemlich  ungenau. 

1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  3714  [1907].  (5.  470.) 

2)  Kempf,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2]  78,  245  [1908]. 
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d-a-Brompropionyl-d-valin 

CH3  •  CHBr  •  CO  •  NH  •  CH(C3H7)  •  C02H. 

Die  für  den  folgenden  Versuch  benutzte  d-^-Brompropionsäure  war 
aus  1- Alanin  (Md  —  —  10,5°  in  n-Salzsäure)  bereitet  und  drehte  im 
1  dm- Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  41,9°  nach  rechts.  Die  Verwand¬ 
lung  in  das  Chlorid  geschah  nach  der  Vorschrift  von  B.  Fischer  und 
O.  Warburg1). 

Zu  einer  Bösung  von  10  g  d- Valin  (1  Mol.)  in  42,5  ccm  2  n-Natron- 
lauge  (1  Mol.)  wurden  15  g  d-^-Brompropionylchlorid  (1  Mol.)  und 
51,0  ccm  2  n-Natronlauge  (1,2  Mol.)  abwechselnd  unter  starkem  Schüt¬ 
teln  und  guter  Kühlung  in  mehreren  Portionen  zugefügt,  zum  Schluss 
mit  22  ccm  5  n-Salzsäure  angesäuert  und  der  farblose  krystallinische 
Niederschlag  nach  12stündigem  Stehen  in  Bis  filtrirt.  Die  Ausbeute 
betrug  17  g  oder  etwa  80%  der  Theorie. 

Zur  völligen  Reinigung  wird  das  Product  in  die  15  fache  Menge  eines 
siedenden  Gemisches  von  2  Theilen  Wasser  und  1  Theil  Alkohol  eingetra¬ 
gen,  wobei  es  sich  sogleich  löst.  Beim  Abkühlen  scheiden  sich  bald  gut 
ausgebildete,  federartig  verwachsene  Krystalle  ab,  die  in  ihrem  Aus¬ 
sehen  an  Chlorammonium  erinnern.  Nach  3stündigem  Stehen  in  Bis 
wird  abfiltrirt.  Man  gewinnt  so  etwa  90%  des  Rohproductes  zurück. 

Zur  Analyse  wurde  noch  einmal  in  der  gleichen  Weise  umkrystalli- 
sirt  und  unter  15—20  mm  über  Phosphorpentoxyd  bei  78°  getrocknet. 


0,1819  g  Substanz  gaben  0,2548  C02  und  0,0901  H20.  —  0,2389  g  Substanz 
gaben  11,5  ccm  Stickgas  bei  16°  und  769  mm  Druck.  —  0,3972  g  Substanz 


gaben  0,2946  AgBr. 

Ber.  für  C8H1403NBr  (252,08). 

Gef. 


C  38,08,  H  5,60,  N  5,56,  Br  31,72. 
„  38,20,  „  5,54,  „  5,69,  „  31,56. 


Der  Körper  sintert  gegen  177°  (corr.)  und  schmilzt  bei  180°  (corr.) 
unter  Gasentwicklung  und  allmählicher  Gelbfärbung.  In  Methyl-  und 
Aethylalkohol,  Aether,  Aceton  und  Bssigester  ist  er  leicht  löslich,  weniger 
in  Chloroform  und  Benzol.  Aus  warmem  Benzol  scheidet  er  sich  beim 
Brkalten  in  derben,  flächenreichen  Krystallen  ab.  Aehnlich  ausgebildete 
Krystalle  erhält  man  auch  beim  langsamen  Verdunsten  der  alkoholischen 
und  ätherischen  Bösungen.  In  kaltem  Wasser  ist  er  schwer  löslich.  Aus 
einer  heiss  gesättigten  Bösung  scheidet  er  sich  beim  Brkalten  in  nicht 
besonders  gut  ausgebildeten,  vielfach  verwachsenen  Krystallen,  viel¬ 
leicht  Prismen  oder  Nadeln,  aus.  So  gut  wie  unlöslich  ist  er  in  Petroläther. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  eine  alkoholische  Bösung. 
Für  die  erste  Bestimmung  war  das  Präparat  einmal,  für  die  zweite  noch¬ 
mals  umkrystallisirt. 


!)  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  171  [1905].  ( Proteine  I,  S.  500.) 
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0,4210  g  Substanz,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesammtgewicht 
der  Lösung  4,1131g,  d20  =  0,830.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  1,77°  (±0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[Vß>  =  +20,8°  (±0,2°). 

0,3990  g  Substanz,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesammtgewicht 
der  Lösung  3,9798  g,  d 20  =  0,828.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  1,74°  (±0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[oc]™=  +21,0°  (±0,2°). 


d  -  Alanyl  -  d  -  valin 
CH3  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(C3H7)  •  C02H. 

10  g  d-&-Brompropionyl-d-valin  werden  in  50  ccm  Ammoniak  von 
25%  gelöst  und  3  Tage  bei  25°  im  Thermostaten  auf  bewahrt.  Der  beim 
Eindampfen  der  Lösung  unter  vermindertem  Druck  hinterbleibende 
Sirup  wird  in  der  eben  ausreichenden  Menge  heissem  Wasser  gelöst  und 
mit  einem  grossen  Ueberschuss  von  heissem  absolutem  Alkohol  versetzt. 
Hierbei  scheidet  sich  das  Dipeptid  sofort  in  mikroscopischen,  feinen 
Nadeln  ab.  Eine  weitere,  aber  geringe  Menge  wird  durch  Einengen  des 
Filtrats  unter  vermindertem  Druck  erhalten.  Die  Ausbeute  betrug  5,6  g 
oder  75%  der  Theorie.  Zur  völligen  Reinigung  wird  wieder  in  Wasser 
gelöst  und  die  unter  vermindertem  Druck  eingeengte  Lösung  mit  Al¬ 
kohol  gefällt.  Man  erhält  auf  diese  Weise  80—90%  des  Rohproductes 
zurück. 

Für  die  Analyse  wurde  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  bei 
78°  getrocknet.  Die  Substanz  war  nicht  hygroskopisch. 

0,1706  g  Substanz  gaben  0,3185  C02  und  0,1322  H20.  —  0,0919  g  Substanz 
gaben  11,8  ccm  Stickgas  bei  18°  und  766  mm  Druck. 

Ber.  für  C8H1603N2  (188,14).  C  51,03,  H  8,57,  N  14,89. 

Gef.  „  50,92,  „  8,67,  „  15,00. 

Das  Dipeptid  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  gegen  265°  (corr.) 
zu  einer  etwas  dunkel  gefärbten  Flüssigkeit.  Der  Geschmack  ist  indif¬ 
ferent.  In  Wasser  ist  es  sehr  leicht  löslich,  dagegen  recht  schwer  in  ab¬ 
solutem  Alkohol.  In  verdünntem  Alkohol  und  Methylalkohol  ist  es 
etwas  leichter  löslich.  Durch  Fällen  der  wässrigen  Lösung  mit  Alkohol 
wird  es  in  mikroscopischen,  äußerst  feinen  Prismen  oder  Nadeln  erhalten. 
Giesst  man  dagegen  die  stark  konzentrirte,  wässrige  Lösung  in  viel  heissen 
Alkohol,  sodaß  es  nicht  sofort  ausfällt,  so  scheidet  es  sich  nach  langem 
vStehen  theilweise  in  dreieckigen  Platten  aus.  —  Beim  langsamen  Ver¬ 
dunsten  der  salzsauren  Lösung  krystallisirt  das  Chlorhydrat  in  strahlig 
verwachsenen,  langen  Prismen. 

Die  Lösungen  des  Dipeptids  in  Wasser,  n-Salzsäure  und  n-Natron- 
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lauge  drehen  schwach  nach  links.  Am  stärksten  ist  das  Drehungs ver¬ 
mögen  der  wässrigen  Lösung. 

0,4012  g  Substanz,  gelöst  in  n-Salzsäure.  Gesammtgewicht  der  Lö¬ 
sung  4,0643  g,  d20  =  1,034.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Na¬ 
triumlicht  0,19°  (±0,02°)  nach  links.  Mithin 

[< *]d  =  -  1,9°  (±0,2°). 

0,2183  g  Substanz,  gelöst  in  n-Natronlauge.  Gesammtgewicht  der 
Lösung  2,3017  g,  d20  =  1,048.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  0,45°  (±0,02°)  nach  links.  Mithin 

Md  =  -  4,5°  (±0,2°). 

0,4422  g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
4,4512  g,  d20  =  1,025.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  0,60°  (di  0,02°)  nach  links.  Mithin 

Md  =  -5,9°  (±0,2°). 

Bei  weiterem  Umkrystallisiren  wurde  das  Drehungsvermögen  etwas 
geringer. 

0,2927  g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
3,8235  g,  d20  =  1,018.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  0,42°  (d:  0,02°)  nach  links.  Mithin 

Md  =  -  5,4°  (±0,3°). 


d-Alanyl-d-valin-anhydrid 

CH2  •  CH  •  NH  •  CO 

•  • 

CO  •  NH  •  CH  •  C3H7  . 

1  g  d-Alanyl-d-valin  wird  in  30  ccm  trocknem  Methylalkohol  sus- 
pendirt  und  unter  mäßiger  Kühlung  trockne,  gasförmige  Salzsäure  bis 
zur  Sättigung  eingeleitet,  wobei  bald  Lösung  eintritt.  Man  verdampft 
nun  den  Methylalkohol  unter  vermindertem  Druck,  wiederholt  die  Ver¬ 
esterung  in  der  gleichen  Weise  und  verdampft  wieder  aus  einem  Bade 
von  25°  bei  etwa  12  mm  Druck.  Um  die  überschüssige  Salzsäure  mög¬ 
lichst  zu  entfernen,  feuchtet  man  den  sirupösen  Rückstand  mit  Methyl¬ 
alkohol  an  und  wiederholt  das  Eindampfen.  Dann  löst  man  in  der  eben 
ausreichenden  Menge  Methylalkohol  und  giesst  diese  Flüssigkeit  all¬ 
mählich  in  30  ccm  absoluten,  bei  0°  mit  Ammoniak  gesättigten  Methyl¬ 
alkohol  unter  Kühlung.  Hierbei  findet  anfangs  eine  Trübung  statt,  die 
aber  bald  wieder  verschwindet.  Nach  einigen  Stunden  beginnt  das 
Anhydrid  in  büschelförmig  verwachsenen  Nadeln  auszufallen  und  er¬ 
füllt  später  die  ganze  Flüssigkeit  als  dicker  Krystallbrei,  der  nach  12  Stun¬ 
den  abgesaugt  und  mit  wenig  Eiswasser  gewaschen  wird.  Ungefähr  die 
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gleiche  Masse  ist  jedoch  noch  in  der  Lösung  enthalten.  Man  gewinnt  sie 
durch  Verdunsten  des  Lösungsmittels  unter  vermindertem  Druck  und 
Auslaugen  mit  wenig  Biswasser.  Die  Ausbeute  betrug  im  Ganzen  0,55  g 
oder  60%  der  Theorie. 

Bei  einem  anderen  Versuch  wurden  sogar  nur  50%  erhalten.  Zu 
einem  besseren  Resultat  wird  man  wahrscheinlich  kommen,  wenn  man 
die  methylalkoholische  Lösung  des  Dipeptidesterchlorhydrats  nicht 
12  Stunden,  sondern  mehrere  Tage  stehen  läßt,  wie  das  später  beim 

1-Leucyl-d-valin-anhydrid  beschrieben  ist. 

Zur  völligen  Reinigung  wird  in  etwa  50  Theilen  kochendem  Wasser 
gelöst.  Nach  dem  Erkalten  impft  man  die  Lösung  und  schüttelt  in  einem 
verschlossenen  Gefäss  heftig,  wobei  die  ganze  Masse  zu  einem  Krystall- 
brei  weisser,  verfilzter  Nadeln  gesteht.  Man  filtrirt  nach  12  ständigem 
Aufbewahren  im  Bisschrank  und  erhält  nach  dem  Auswaschen  mit 
Biswasser  etwa  50 — 60%  des  Rohproductes  zurück.  Den  Rest  gewinnt 
man  wieder  durch  Eindampfen  unter  vermindertem  Druck. 

Zur  Analyse  wurde  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  bei  78 0 

getrocknet. 

0,0879  g  Substanz  gaben  0,1810  C02  und  0,0654  H20.  0,1818  g  Substanz 

gaben  25,0  ccm  Stickgas  bei  13°  und  767  mm  Druck. 

Ber.  für  C8H1402N2  (170,13).  C  56,43,  H  8,29,  N  16,47. 

Gef.  „  56,16,  „  8,32,  „  16,41. 

Die  Substanz  schmilzt  gegen  268—270°  (corr.)  zu  einer  braunen 
Flüssigkeit.  Sie  ist  leicht  löslich  in  trocknem  Eisessig,  ziemlich  leicht 
in  warmem  Aethyl-  und  Methylalkohol  und  weniger  leicht  in  warmem 
Wasser,  Essigester  und  Aceton.  Dagegen  ist  sie  schwer  löslich  in  Benzol 

und  so  gut  wie  unlöslich  in  Aether. 

Sie  neigt  weniger  dazu,  aus  ihren  Lösungen  gelatinös  auszufallen, 
wie  das  Gly cyl-d- valin-anhy drid .  Die  heiss  gesättigte  wässrige  Lösung 
gesteht  nach  etwa  1—2  Stunden,  wenn  man  sie  vor  Keimen  sorgfältig 
schützt,  zu  einer  Gallerte,  die  langsam  krystallisirt,  indem  sie  weiss 
und  undurchsichtig  wird.  Ebenfalls  scheidet  sich  das  Anhydrid  aus 
seiner  Lösung  in  Essigester  oder  Aceton  anfangs  in  Form  gelatinöser 
Massen  ab,  die  sich  aber  bald  in  ein  Flechtwerk  feiner  Nadeln  verwandeln. 
Die  absolut  alkoholische  Lösung  scheidet  dagegen  beim  Erkalten  sofort 
gut  ausgebildete,  feine,  büschelförmig  verwachsene  Nadeln  ab.  —  Der 
Geschmack  des  Anhydrids  ist  bitter. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  Lösung  in  Eisessig.  Die 
erste  Bestimmung  wurde  mit  der  aus  Wasser  umkrystallisirten  Sub¬ 
stanz,  die  zweite  mit  dem  aus  der  Mutterlauge  wiedergewonnenen  Pro¬ 
duct  ausgeführt. 
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0,1683  g  Substanz,  gelöst  in  trocknem  Eisessig.  Gesammtgewicht  der 
Lösung  1,6787  g,  d20  =  1,062.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Na¬ 
triumlicht  3,12°  (±0,02°)  nach  links.  Mithin 

O]d0  =  -29,3°  (±0,2°). 

0,1695  g  Substanz,  gelöst  in  trocknem  Eisessig.  Gesammtgewicht  der 
Lösung  1,7505  g,  d20  =  1,062.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Na¬ 
triumlicht  2,98°  (i  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[<  =  “  29,0°  (±0,2°). 


d  -  oc  -  Bromisocapronyl  -  d  -  valin 
(C4H9)  •  CHBr  •  CO  •  NH  •  CH(C3H7)  •  C02H . 

Das  verwendete  Bromisocapronylchlorid  war  aus  einer  d-^-Brom- 
isocapronsäure  von  [<v]d  =  +  42°  (bereitet  aus  d-Leucin)  gewonnen1). 

Zu  einer  Lösung  von  5  g  d-Valin  (1  Mol.)  in  21,3  ccm  2  n-Natron- 
lauge  (1  Mol.)  wurden  9,1  g  d-&- Bromisocapronylchlorid  (1  Mol.)  und 
25,5  ccm  2  n-Natronlauge  (1,2  Mol.)  in  der  öfters  beschriebenen  Weise 
zugefügt.  Als  nach  einstündigem  Schütteln  der  Säurechloridgeruch  voll¬ 
ständig  verschwunden  war,  wurde  mit  11  ccm  5  n-Salzsäure  angesäuert, 
das  sofort  krystallinisch  ausfallende  Kupplungsproduct  nach  etwa 
3  ständigem  Stehen  in  Eis  abgesaugt  und  mit  kaltem  Wasser  ausgewa¬ 
schen.  Die  Ausbeute  betrug  11,8g  oder  94%  der  Theorie. 

Zur  Reinigung  wird  aus  der  4  fachen  Menge  siedendem  50%igem 
Alkohol  umkrystallisirt,  wobei  sich  80—90%  des  Rohproductes  be- 
langsamer  Krystallisation  in  grohsen,  derben,  flächenreichen  Formen 
abscheiden.  Für  die  Analyse  wurde  noch  einmal  in  der  gleichen  Weise 
umkrystallisirt  und  dann  unter  vermindertem  Druck  über  Phosphor- 
pentoxyd  bei  78°  getrocknet. 


0,1843  g  Substanz  gaben  0,3015  C02  und  0,1151  H20.  —  0,1854  g  Substanz 
gaben  7,4  ccm  Stickgas  bei  17°  und  759  mm  Druck,  —  0,4111  g  Substanz  gaben 
0,2631  AgBr. 

Ber.  für  CuH20O3NBr  (294,12).  C  44,88,  H  6,85,  N  4,76,  Br  27,19. 

Gef.  „  44,62,  „  6,99,  „  4,64,  „  27,23. 


Die  Substanz  sintert  gegen  146°  (corr.)  und  schmilzt  bei  150—151° 
(corr.)  zu  einer  klaren  Flüssigkeit.  Sie  schmeckt  unangenehm  bitter. 
Sie  ist  leichtlöslich  in  Aethyl-  und  Methylalkohol,  Essigester  und  Aceton, 
weniger  leicht  in  Aether,  Chloroform,  Benzol  und  Toluol  und  scheidet 
sich  aus  den  in  der  Wärme  gesättigten  Lösungen  beim  Erkalten  in  deri 
ben  Krystallen  aus.  In  Wasser  ist  sie  sogar  in  der  Wärme  recht  schwer 
löslich,  und  in  Petroläther  nahezu  unlöslich. 


0  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2929  [1906].  (5.  360.) 
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Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  Lösung  in  absolutem 
Alkohol.  Bei  der  ersten  Bestimmung  war  das  Präparat  einmal  aus 
50%igem  Alkohol,  bei  der  zweiten  nochmals  in  der  gleichen  Weise  um- 

krystallisirt. 

0,4048  g  Substanz,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesammtgewicht 
der  Lösung  4,0686  g,  d 20  =  0,824.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  1,98°  (±  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[VfD°  =  +  24,2°  (±0,2°). 

0,3803  g  Substanz,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesammtgewicht 
der  Lösung  3,7356  g,  d 20  =  0,825.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  2,04°  (±0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

o; fD°=  +24,3°  (±0,2°). 

1  -  Leucyl  -  d  -  valin 

(C4H9)  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(C3H7)  •  C02H. 

Eine  Lösung  von  d-a-Bromisocapronyl-d- valin  in  der  5  fachen 
Menge  Ammoniak  von  25%  wird  7  Tage  bei  25°  im  Thermostaten  auf¬ 
bewahrt  und  nun  unter  vermindertem  Druck  verdampft.  Der  sirupöse 
Rückstand  ist  sowohl  in  Wasser  als  auch  in  absolutem  Alkohol  leicht 
löslich.  Das  Bromammonium  wird  deshalb  in  der  üblichen  Weise  mit 
Bary umhydroxyd  und  Silbersulfat  entfernt.  Die  schliesslich  vom  Baryt 
befreite  Lösung  hinterlässt  beim  Verdampfen  das  Dipeptid  als  feste, 
bröcklige  Masse.  Die  Ausbeute  beträgt  etwa  60%  des  angewandten 
Bromkörpers. 

Zur  Reinigung  löst  man  1  g  in  10  ccm  eines  heissen  Gemisches  von 
2  Theilen  Alkohol  und  1  Theil  Wasser  und  überlässt  die  Flüssigkeit 
1 — 2  Tage  bei  gewöhnlicher  Temperatur  der  Krystallisation.  Die  nicht 
besonders  charakteristischen  Krystalle  sind  häufig  spiessartig  oder  auch 
prismenförmig  ausgebildet  und  manchmal  stern-  oder  büschelförmig  ver¬ 
wachsen.  Die  Ausbeute  beträgt  etwa  65%  des  Rohproductes ;  den  Rest 
erhält  man  ebenfalls  krystallisirt  durch  Versetzen  des  Filtrats  mit  Aether 
bis  zur  beginnenden  Trübung  und  längeres  Aufbewahren  im  Eisschrank. 

Zur  Analyse  wurde  noch  ein  zweites  Mal  in  der  angegebenen  Weise 
umkrystallisirt.  Das  Dipeptid  enthält  Krystallwasser  und  verliert  es 
zum  Theil  schon  beim  Stehen  an  der  Luft.  Nach  18  Tagen  hatte  eine  fein 
gepulverte  Probe  7,5%  abgenommen.  Ueber  Phosphorpentoxyd  im  Va- 
cuum  gab  sie  noch  weiter  Wasser  ab,  zog  die  gleiche  Gewichtsmenge 
aber  wieder  an,  wenn  sie  einen  Tag  an  der  Luft  stehen  blieb.  Die  Bestim¬ 
mung  des  Kohlenstoffs  gab  erst  ein  befriedigendes  Resultat,  als  die 
Substanz  10  Stunden  unter  15 — 20  mm  Druck  bei  95  über  Phosphor¬ 
pentoxyd  bis  zum  konstanten  Gewicht  getrocknet  war.  Bei  höherer 
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Temperatur  darf  nicht  getrocknet  werden,  da  sonst  Bildung  des  Anhy¬ 
drids  ein  treten  kann. 

0,1975  g  lufttrockne  Substanz  verloren  bei  20°  im  Vacuum  0,0052  g  und  bei 
95°  noch  0,0023  g.  —  0,1982  g  lufttrockne  Substanz  verloren  bei  20°  im  Vacuum 
0,0054  g  und  bei  95°  noch  0,0023  g.  —  0,1900  g  bei  95°  getrocknete  Substanz 
gaben  0,3972  C02  und  0,1631  H20.  —  0,1903  g  Substanz  gaben  0,3982  C02  und 
0,1681  H20. 

Ber.  für  CnH2203N2  (230,19).  C  57,34,  H  9,63, 

Gef.  „  57,02,  57,07,  „  9,60,  9,88. 

Die  ursprüngliche  Substanz,  die  beim  Stehen  an  der  Duft  7,5% 
abnahm,  enthielt  demnach  11,7%  H20  und  für  die  lufttrockne  Substanz 
ergiebt  sich  4,35  und  4,44%  (Mittelwerth  4,40). 

Beim  raschen  Erhitzen  verliert  das  Dipeptid  erst  das  Krystall- 
wasser,  beginnt  dann  gegen  277°  (corr.)  zu  sintern  und  schmilzt  gegen 
282°  (corr.)  unter  geringer  Gasentwicklung  zu  einer  schwach  gefärbten 
Flüssigkeit,  wobei  sehr  wahrscheinlich  das  Anhydrid  entsteht.  Der 
Geschmack  ist  bitter  und  etwas  süss.  In  Wasser  ist  es  ziemlich  leicht 
löslich  und  krystallisirt  zuweilen  beim  langsamen  Verdunsten  des  Lö¬ 
sungsmittels  in  fächerförmig  verwachsenen  Nadeln  oder  Prismen.  In 
absolutem  Alkohol  ist  es  selbst  beim  Kochen  schwer  löslich ;  man  braucht 
etwa  die  300 fache  Menge.  Erst  beim  starken  Einengen  der  Lösung  unter 
vermindertem  Druck  krystallisirt  es  wieder  aus.  In  einem  Gemisch 
von  etwa  2  Theilen  Alkohol  und  1  Theil  Wasser  ist  es  in  der  Wärme  leichter 
löslich  als  in  demselben  Volumen  kochenden  Wassers. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  wässrige  Lösung  der  luft¬ 
trocknen  Substanz  unter  Berücksichtigung  des  ermittelten  Wasser¬ 
gehaltes.  Es  empfiehlt  sich  nicht,  das  bei  20°  im  Vacuum  getrocknete 
Präparat  zu  verwenden,  da  die  stark  entwässerte  Substanz  beim  Ver¬ 
setzen  mit  Wasser  zu  einer  festen  Masse  zusammenbackt,  die  nur  sehr 
schwer  in  Lösung  zu  bringen  ist. 

0,1511g  lufttrockne  Substanz  (0,1445  g  wasserfreie  Substanz)  ge¬ 
löst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Lösung  1,4535  g,  d20  =  1,022.  Dre¬ 
hung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,83°  (^0,02°)  nach 
rechts.  Mithin 

=  +  18,0°  (±0,2°). 

Für  die  zweite  optische  Bestimmung  wurde  nochmals  in  der  glei¬ 
chen  Weise  umkrystallisirt  und  die  Lufttrocknung  ebenso  durchgeführt, 
wie  es  oben  beschrieben  ist. 

0,1473  g  lufttrockne  Substanz  (0,1408  g  wasserfreie  Substanz),  ge¬ 
löst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Lösung  1,5734  g.  d25  =  1,021.  Dre¬ 
hung  im  1dm- Rohr  bei  25°  und  Natriumlicht  1,64°  (^  0,02°)  nach 
rechts.  Mithin 

+  18,0°  (±0,2°). 
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1  -  Eeucyl  -  d  -  valin-anhydrid 
C4H9  •  CH  •  NH  •  CO 

CO  •  NH  •  CH  •  C3H7. 

Die  Darstellung  des  1  -  Eeucyl  -  d  -  valin  -  anhydrids  aus  dem  Di- 
peptid  geschah  genau  so,  wie  beim  d-Alanyl-d- valin-anhydrid  mit  Hilfe 
des  Methylesters.  Krystallisation  des  Esterchlorhydrats  wurde  nicht 
beobachtet. 

Das  Anhydrid  scheidet  sich  aus  der  Eösung  in  methylalkoholischem 
Ammoniak  recht  langsam  in  mikroscopischen,  kugelig  verwachsenen, 
feinen,  langen  Nadeln  ab,  die  schliesslich  die  ganze  Masse  als  ein  dicker 
Krystallbrei  erfüllen.  Zur  Vervollständigung  der  Krystallisation  lässt 
man  eine  Woche  stehen,  filtrirt  dann  und  wäscht  mit  kaltem  Wasser. 
Aus  1,1g  wasserhaltigem  Dipeptid  (entsprechend  1,0  g  wasserfreier  Sub¬ 
stanz)  wurden  auf  diese  Weise  0,57  g  gewonnen.  Durch  Auslaugen  der 
zur  Trockne  gebrachten  Mutterlauge  mit  kaltem  Wasser  konnten  noch 
0,10  g  isolirt  werden,  sodass  die  Ausbeute  0,67  g  oder  73%  der  Theorie 
entspricht.  Zur  Reinigung  wird  in  der  40  fachen  Menge  heissem  Alkohol 
gelöst.  Nach  mehrstündigem  Stehen  bei  0°  ist  etwa  die  Hälfte  aus¬ 
gefallen.  Der  Rest  wird  durch  Einengen  grösstentheils  wiedergewonnen. 

Zur  Analyse  war  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1692  g  Substanz  gaben  0,3851  C02  und  0,1446  H20.  —  0,0748  g  Substanz 
gaben  8,7  ccm  Stickgas  bei  24°  und  753  mm  Druck. 

Ber.  für  CnH20O2N2  (230,19).  C  62,21,  H  9,50,  N  13,21. 

Gef.  „  62,07,  „  9,56,  „  13,00. 

Die  Substanz  schmilzt  gegen  282°  (corr.)  zu  einer  schwach  gefärb¬ 
ten  Flüssigkeit.  Sie  ist  am  leichtesten  löslich  in  Eisessig.  Beim  Ab¬ 
kühlen  oder  Einengen  der  alkoholischen  Eösung  scheidet  sie  sich  in 
mikroscopischen,  feinen,  langen  Nadeln  ab,  die  oft  kugelig  oder  büschel¬ 
artig  verwachsen  sind. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  Eösung  in  trocknem  Eis¬ 
essig.  Zunächst  wurde  die  erste  Krystallisation  untersucht,  die  aus  Al¬ 
kohol  erhalten  war. 

0,0827  g  Substanz,  gelöst  in  trocknem  Eisessig.  Gesammtgewicht 
der  Eösung  1,6060  g,  d2°  =  1,052.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  25° 
und  Natriumlicht  2,52°  (±0,02°)  nach  links.  Mithin 

[&]d  —  -46,5°  (±0,4°). 

Einen  höheren  Werth  lieferte  die  beim  Einengen  der  obigen  alko¬ 
holischen  Eösung  erhaltene  zweite  Krystallisation. 

0,0792  g  Substanz,  gelöst  in  trocknem  Eisessig.  Gesammtgewicht  der 
Eösung  1,5850  g,  d25  =  1,052.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  25°  und 
Natriumlicht  2,64°  {±  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[«]?  =  -50,2°  (±0,4°). 
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Bin  anderes  Präparat,  das  zufällig  bei  der  Darstellung  des  Dipeptids 
nach  einem  etwas  anderen  Verfahren  als  Nebenproduct  gewonnen  war, 
gab  folgende  Zahlen: 

0,0505  g  Substanz,  gelöst  in  trocknem  Eisessig.  Gesammtgewicht 
der  Eösung  1,5219  g,  d 25  =  1,051.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  25° 
und  Natriumlicht  1,65°  (dz  0,02°)  nach  links.  Mithin 

Md  =  -47,3°  (±0,6°). 

Die  Substanz  wurde  nochmals  umkrystallisirt  und  die  im  Vacuum 
über  Schwefelsäure  zur  Trockne  gebrachte  Mutterlauge  untersucht. 

0,0463g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Eösung  1,3872  g.  d20  =  1,051. 
Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,64°  (dz  0,02°)  nach 
links.  Mithin 

Md  =  -46,8°  (±0,5°). 


1-^x-Bromisovaleryl-d  -  valin 
C3H7 .  CHBr  .  CO  •  NH  •  CH(C3H7)  •  C02H. 

Die  für  seine  Bereitung  nöthige  l-&-Bromisovaleriansäure  und  das 
zugehörige  Chlorid  wurden  aus  d-Valin  genau  in  derselben  Weise  her¬ 
gestellt,  wie  die  entsprechenden  d-Verbindungen. 

Für  die  Kuppelung  wurden  5  g  d-Valin  (1  Mol.)  in  21,3  ccm  2  n-Na- 
tronlauge  (1  Mol.)  gelöst  und  dazu  unter  starker  Kühlung  und  Schütteln 
in  der  gewöhnlichen  Weise  8,5  g  l-&-Bromisovalerylchlorid  (1  Mol.)  und 
25,5  ccm  2  n-Natronlauge  (1,2  Mol.)  abwechselnd  in  sechs  Portionen  zu¬ 
gegeben.  Nachdem  der  Geruch  des  Chlorids  verschwunden  war,  fiel 
beim  Ansäuern  mit  1 1  ccm  5  n-Salzsäure  ein  dickes  farbloses  Oel  aus, 
das  bald  krystallisirte  und  schon  nach  einstündigem  Stehen  bei  0°  fil- 
trirt  wurde.  Die  Ausbeute  betrug  10,7  g  und  aus  der  Mutterlauge 
wurde  durch  Einengen  unter  vermindertem  Druck  noch  0,6  g  gewonnen. 
Die  Gesammtausbeute  betrug  also  mehr  als  90%  der  Theorie.  Zur  Reini¬ 
gung  wurden  10  g  Rohproduct  in  einem  Gemisch  von  100  ccm  Wasser 
und  70  ccm  Alkohol  in  der  Hitze  rasch  gelöst  und  sofort  auf  0°  abgekühlt. 
Nach  zweistündigem  Stehen  in  der  Kälte  war  der  allergrösste  Theil  wieder 
abgeschieden.  Die  Krystalle  sehen  makroscopisch  wie  Nadeln  aus, 
unter  dem  Mikroscop  aber  erscheinen  sie  wie  Krystallaggregate,  die 
einem  Rückgrat  ähnlich  sind.  Für  die  Analyse  war  nochmals  in  Alkohol 
gelöst,  mit  Wasser  gefällt,  wobei  die  Substanz  als  farbloses  und  rasch 
krystallisirendes  Oel  ausfällt,  und  schliesslich  im  Vacuumexsiccator 
über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 
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0,1943  g  Substanz  gaben  0,3061  C02  und  0,115/  H20.  0,2024  g  Substanz 

gaben  8,7  ccm  Stickgas  bei  14°  und  762  mm  Druck.  0,1635  g  Substanz  gaben 
0,1084  AgBr.  —  0,1617  Substanz  gaben  0,1075  AgBr. 

Ber.  für  C10H18O3NBr  (280,11).  C  42,84,  H  6,48,  N  5,00,  Br  28,55. 

Gef.  „  42,97,  „  6,66,  „  5,08,  „  28,21,  28,29. 


Die  Substanz  sintert  gegen  157°  (corr.)  und  schmilzt  bei  163  —  165° 
(corr.)  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit.  Sie  ist  in  Alkonol  und  Aceton  leicht, 
in  Aether  schwerer  löslich.  Aus  heissem  Chloroform  und  Benzol  lässt  sie 
sich  auch  bequem  umkrystallisiren.  In  heissem  Wasser  ist  sie  ziemlich 
schwer  löslich,  krystallisirt  aber  daraus  beim  Erkalten  ziemlich  gut. 
Die  wässrige  Eösung  schmeckt  bitter.  In  Petroläther  ist  sie  fast  un¬ 


löslich. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  Eösung  in  absolutem 
Alkohol.  Die  erste  Bestimmung  ist  mit  der  einmal,  die  zweite  mit  der 
zweimal  umkrystallisirten  Substanz  ausgeführt  worden. 

0,2199g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Eösung  2,3184g.  d20  =  0,827. 
Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,77°  (±  0,02°)  nach 
links.  Mithin 

[oc]l°=  -22,6°  (±0,2°). 

0,1410g Substanz.  Gesammtgewicht  der  Eösung  1,4447  g.d20  =  0,827. 
Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,83°  (±  0,02°)  nach 
links.  Mithin 

[VfD°  =  -22,7°  (±0,2°). 


Z-Valyi  -  d  -  valin, 

C3H7  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(C3H7)  •  C02H. 

Da  wässriges  Ammoniak  bei  Zimmertemperatur  zu  langsam  auf 
den  Bromkörper  einwirkt  und  bei  höherer  Temperatur  die  Gefahr  der 
Racemisirung  zu  gross  wird,  so  wurde  für  die  Amidirung  flüssiges  Am¬ 
moniak  verwandt.  Eässt  man  die  Bromverbindung  mit  ungefähr  der 
5  fachen  Menge  flüssigem  Ammoniak  in  verschlossenen  Röhren  bei  25° 
stehen,  so  findet  bald  klare  Eösung  statt,  und  nach  5  Tagen  ist  die  Um¬ 
setzung  so  gut  wie  vollendet.  Beim  Verdunsten  des  Ammoniaks  bleibt 
neben  Bromammonium  ein  dicker  Sirup  zurück,  der  ein  Gemisch  ver¬ 
schiedener  Substanzen  ist  und  sich  in  Alkohol  vollkommen  löst.  Für 
die  Isolirung  des  Dipeptids  ist  die  Entfernung  des  Bromammoniums 
mit  B ary umhydroxyd  und  Silbersulfat  nothwendig.  Beim  Verdampfen 
der  von  Baryt  befreiten  wässrigen  Eösung  bleibt  wieder  ein  Sirup,  der 
in  warmem,  verdünntem  Alkohol  gelöst  wird.  Eässt  man  diese  Flüssig¬ 
keit  im  Exsiccator  über  Schwefelsäure  langsam  verdunsten,  so  scheiden 
sich  centrisch  verwachsene  Nadeln  in  der  Regel  neben  einer  Gallerte 
aus.  Zur  Beförderung  der  Krystallisation  fügt  man  erst  Alkohol  und 
dann  ein  Gemisch  von  Alkohol  und  Aether  hinzu  und  verreibt  sorgfältig 


Fischer  und  Scheibler:  Synthese  von  Polypeptiden.  XXVII.  3.  583 


die  ausfallende  krystallinische  Masse.  Sie  wird  schliesslich  filtrirt  und 
noch  wiederholt  mit  Aether  ausgelaugt.  Den  Rückstand  löst  man  in 
der  gleichen  Menge  Wasser  und  fügt  in  der  Wärme  die  8  fache  Menge 
Alkohol  zu.  Nach  dem  Erkalten  scheidet  sich  das  Dipeptid  langsam  in 
Nadeln  aus,  die  häufig  büschelartig  verwachsen  sind.  Aus  dem  Filtrat 
gewinnt  man  eine  zweite,  noch  reichlichere  Krystallisation  durch  all¬ 
mählichen  Zusatz  von  Aether.  Die  gesammte  Ausbeute  betrug  an  krystalli- 
sirtem  Dipeptid  etwa  40%  der  Theorie.  Die  anderen  Producte  der 
Reaktion  haben  wir  nicht  untersucht.  Das  Dipeptid  enthält  Krystall- 
wasser ;  wir  fanden  seine  Menge  bei  einer  Bestimmung  zu  ungefähr 
1  i/2  Mol.,  legen  aber  darauf  keinen  besonderen  Werth.  Für  die  Analyse 
wurden  die  Krystalle  bei  95°  unter  12  — 15  mm  Druck  über  Phosphor- 
pentoxyd  12  Stunden  bis  zur  Gewichtsconstanz  getrocknet.  Hierbei 
scheint  keine  erhebliche  Anhydridbildung  stattzufinden,  denn  das  Pro¬ 
duct  löste  sich  hinterher  noch  in  Wasser. 

0,1505  g  Substanz  gaben  0,3065  C02  und  0,1251  HaO.  —  0,1180  g  Substanz 
gaben  13,8  ccm  Stickgas  bei  25°  und  753  mm  Druck. 

Ber.  für  C10H20O3N2  (216,17).  C  55,51,  H  9,32,  N  12,96. 

Gef.  „  55,54,  „  9,30,  „  13,03. 

Die  getrocknete  Substanz  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  nicht 
ganz  constant  gegen  308°  (corr.)  zu  einer  durchsichtigen  schwach  ge¬ 
färbten  Flüssigkeit.  Sie  löst  sich  in  Wasser  verhältnissmässig  leicht ;  viel 
schwerer  wird  sie,  zumal  im  trocknen  Zustande,  von  absolutem  Alkohol 
aufgelöst.  Der  Geschmack  ist  schwach  bitter.  Die  optischen  Bestim¬ 
mungen  haben  keine  scharfe  Übereinstimmung  gegeben.  Es  ist  deshalb 
fraglich,  ob  unser  Präparat  optisch  ganz  einheitlich  war,  besonders  da 
das  angewandte  Bromisovalerylchlorid  sicher  zum  Theil  racemisirt  war. 

Für  die  optische  Untersuchung,  die  in  wässriger  Eösung  ausgeführt 
wurde,  diente  die  bei  20°  im  Vacuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd 
bis  zur  Gewichtsconstanz  (nach  48  Stunden)  getrocknete  Substanz. 
Ihr  Wassergehalt  betrug  3,22%.  Zunächst  wurde  die  vorhin  erwähnte 
erste  Krystallisation  untersucht. 

0,1474  g  bei  20°  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknete 
Substanz  (0,1427  g  wasserfreie  Substanz).  Gesammtge wicht  der  Fösung 
1,4406  g.  d20  =  1,022.  Drehung  im  1  dm- Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  7,15°  (±  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[>]d0  =  -70,6°  (±0,2°). 

Eine  stärkere  Drehung  zeigte  die  zweite  Krystallisation. 

0,2141  g  bei  20°  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknete 
Substanz  (0,2072  g  wasserfreie  Substanz).  Gesammtgewicht  der  Eösung 
2,0771  g.  d20  =  1,022.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  7,54°  (±0,02°)  nach  links.  Mithin 

[<*$=  -74,0°  (±0,2°). 
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Das  Hydrochlorid  des  Dipeptids  ist  in  Wasser  leicht  löslich  und 
scheidet  sich  beim  Verdunsten  in  hübsch  ausgebildeten,  fast  quadra¬ 
tischen  Kryst allen  ab. 

Hydrolyse  des  Dipeptids. 

Für  den  Versuch  diente  ein  Präparat  von  der  specifischen  Drehung 
—  74,0°.  Es  wurde  in  10%iger  Salzsäure  gelöst,  sodass  der  Procentgehalt 
ungefähr  3  betrug.  Die  Lösung  zeigte  eine  Drehung  von  2,02°  nach 
links,  und  die  genaue  Berechnung  ergab  für  das  Dipeptid  in  dieser 
Flüssigkeit  eine  specifische  Drehung  von  —  64,4°,  also  etwas  geringer 
als  in  rein  wässriger  Lösung.  Nachdem  die  salzsaure  Flüssigkeit  im  Ein¬ 
schmelzrohr  24  Stunden  bei  100°  erhitzt  war,  hatte  sie  ihr  Drehungs¬ 
vermögen  fast  vollständig  verloren  (0,1°)  und  nach  48  Stunden  war 
sie  gänzlich  inactiv.  Da  die  activen  Valine  unter  den  gleichen  Bedin- 
ungen  ihr  Drehungsvermögen  kaum  verändern,  so  kann  man  aus  dem 
Resultat  des  Versuchs  schliessen,  dass  das  Dipeptid  in  ein  Gemisch  von 
gleichen  Molekülen  1-  und  d- Valin  zerfällt. 

Wir  wollen  noch  einen  zweiten  Versuch  hier  anführen,  der  mit 
einem  optisch  etwas  unreineren  Dipeptid  (Md  =  —  72°)  ausgeführt 
worden  ist.  Die  specifische  Drehung  in  der  salzsauren  Lösung  betrug 
hier  nur  —  63,3.  Durch  35stündiges  Erhitzen  mit  10%iger  Salzsäure 
wurde  hier  keine  völlige  optische  Inactivität  erzielt,  sondern  es  blieb  eine 
Linksdrehung  von  ungefähr  0,4°. 

trans -Valinanhydrid 

C8H7  •  CH  •  NH  •  CO 
I  I 

CO  •  NH  .  CH  •  C3H7  . 

Die  Verwandlung  des  1-Valyl-d-valins  in  das  Anhydrid  lässt  sich 
wie  in  andern  Fällen  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  über  den  Ester 
bewerkstelligen.  1,1  g  wasserhaltiges  Dipeptid  (entsprechend  1  g  wasser¬ 
freier  Substanz  von  Md  —  —  74,0°)  wurde  in  der  10  fachen  Menge 
trocknem  Methylalkohol  suspendirt  und  in  der  üblichen  Weise  mit 
Salzsäuregas  verestert.  Beim  Verdampfen  der  Lösung  unter  vermin¬ 
dertem  Druck  blieb  das  Chlorhydrat  in  kugelig  verwachsenen  Nadeln 
zurück.  Die  Kryst  alle  wurden  in  möglichst  wenig  kaltem  Methylalkohol 
gelöst  und  diese  Flüssigkeit  in  10  ccm  Methylalkohol,  der  bei  0°  mit 
Ammoniakgas  gesättigt  war,  langsam  eingetragen.  Die  Anhydridbil¬ 
dung  geht  hier  bei  gewöhnlicher  Temperatur  recht  langsam  von  statten 
und  das  Product  scheidet  sich  in  ziemlich  grossen,  schief  abgeschnittenen 
und  manchmal  miteinander  verwachsenen  dreiseitigen  Säulen  ab.  Die 
Menge  betrug  nach  3  Tagen  erst  0,45  g  und  nach  7  Tagen  0,69  g,  so- 
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dass  die  Gesammtausbeute  doch  auf  75%  der  Theorie  stieg.  Zur  Reinigung 
wurde  das  Product  aus  absolutem  Alkohol,  wovon  aber  mehr  als  die 
200  fache  Menge  nöthig  ist,  gelöst.  Beim  Erkalten  scheidet  es  sich  rasch 
wieder  aus  und  nach  12stündigem  Stehen  ist  die  Abscheidung  ziemlich 
vollständig.  Für  die  Analyse  war  im  Vacuumexsiccator  getrocknet. 

0,0710  g  Sbst. :  0,1578  g  C02,  0,0598  g  H20.  —  0,0806  g  Sbst.:  10,3  ccm 
Stickgas  bei  24°  und  754  mm  Druck. 

C10H18°2N2  (198,16).  Ber.  C  60,56,  H  9,15,  N  14,14. 

Gef.  „  60,61,  „  9,42,  „  14,30. 

Die  Substanz  schmilzt  im  Capillarrohr  bei  316—318°  (corr.)  zu 
einer  farblosen  Flüssigkeit.  Sie  ist  in  Wasser  fast  unlöslich ;  auch  in  den 
gewöhnlichen  organischen  Solventien  löst  sie  sich  verhältnissmässig  recht 
schwer.  Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  Lösung  in  Eisessig, 
die  aber  auch  nur  ziemlich  verdünnt  hergestellt  werden  kann.  Eine 
Lösung  von  2,2  Prozentgehalt  zeigte  im  2  dm-Rohr  keine  wahrnehmbare 
Drehung. 

d-Valyl-glycin 

C3H7  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH2  .  C02H. 

d-^-Bromisovaleryl-glycin1)  wird  mit  ungefähr  der  5  fachen  Menge 
flüssigem  Ammoniak  im  verschlossenen  Rohr  4  Tage  bei  25°  aufbewahrt, 
wobei  völlige  Lösung  eintritt,  sobald  das  Ammoniak  Zimmertemperatur 
angenommen  hat.  Aus  dem  Sirup,  der  beim  Verdunsten  des  Ammoniaks 
zurückbleibt,  lässt  sich  das  Dipeptid  nicht  direct  abscheiden.  Man  ent¬ 
fernt  deshalb  Ammoniak  und  Bromammonium  in  der  üblichen  Weise 
durch  Baryumhydroxyd  und  Silbersulfat  und  erhält  schliesslich  durch 
Verdampfen  der  wässrigen  Mutterlauge  einen  Sirup,  der  sich  im  Alkohol 
völlig  löst.  Versetzt  man  diese  Lösung  mit  viel  Aether,  so  fällt  das  Di¬ 
peptid  amorph  aus,  während  ein  in  reichlicher  Menge  entstandenes  Neben- 
product  in  der  Mutterlauge  bleibt.  Löst  man  das  gefällte,  klebrige  Di¬ 
peptid  in  äusserst  wenig  heissem  Wasser,  verdünnt  dann  mit  ungefähr 
der  10  fachen  Menge  absolutem  Alkohol  und  setzt  wenig  Aether  zu,  so 
beginnt  beim  Kochen  ziemlich  bald  die  Krystallisation  des  Dipeptids. 
Nach  zweistündigem  Stehen  bei  0°wird  filtrirt  und  aus  der  Mutterlauge 
durch  Einengen  unter  erneutem  Zusatz  von  Aether  das  noch  gelöste  Di¬ 
peptid  abgeschieden.  Fällt  es  amorph  aus,  so  bringt  man  es  durch  nach¬ 
trägliche  Behandlung  mit  heissem  Alkohol  zur  Krystallisation.  Die  Ge¬ 
sammtausbeute  aus  8  g  d-Bromisovaleryl-glycin  betrug  2,27  g  oder  etwa 
40%  der  Theorie,  also  ungefähr  ebenso  viel  wie  bei  der  racemischen 
Verbindung2). 

x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41,  2898  [1908].  (S.  800.) 

2)  E.  Fischer  und  Schenkel,  Eiebigs  Ann.  d.  Chem.  354,  14  [1907].  {S.  413.) 


1 
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Zur  weiteren  Reinigung  wird  das  Dipeptid  in  der  gleichen  Menge 
Wasser  gelöst,  ungefähr  das  10  fache  Volumen  Alkohol  zugegeben  und 
die  filtrirte  Flüssigkeit  mit  etwa  x/3  ihres  Volumens  Aether  bis  zur  Tr  ü¬ 
bung  versetzt.  Beim  mehrtägigen  Stehen  bei  niedriger  Temperatur 
scheidet  sich  dann  das  Dipeptid  in  ziemlich  grossen,  meist  centrisch 
verwachsenen,  kurzen  Prismen  aus,  während  ungefähr  die  Hälfte  in 
der  Mutterlauge  bleibt  und  daraus  durch  Verdampfen  gewonnen  werden 
muss.  Die  anfangs  glänzenden  Krystalle  verwittern  schon  beim  Stehen 
an  der  Ruft.  Im  Vacuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  werden  sie 
ganz  trocken.  Für  die  Analyse  war  in  dieser  Weise  getrocknet. 

0,0992  g  Substanz  gaben  0,1748  C02  und  0,0741  H20.  —  0,1389  g  Sub¬ 
stanz  gaben  19,4  ccm  Stickgas  bei  21°  und  757  mm  Druck. 

Ber.  für  C7H14OsN2  (174,13).  C  48,24,  H  8,10,  N  16,09. 

Gef.  „  48,06,  „  8,36,  „  15,92. 

Beim  Schmelzen  verhält  die  Substanz  sich  ungefähr  so  wie  das 
isomere  Glycyl-d-valin.  Sie  sinterte  bei  raschem  Krhitzen  von  etwa  245 
(corr.)  an  unter  Braunfärbung  und  schmolz  gegen  272°  (corr.),  also  etwa 
8°  höher  als  das  Isomere.  Ausserdem  unterscheidet  sie  sich  von  diesem 
durch  die  grosse  Löslichkeit  in  wenig  Wasser  enthaltendem  Alkohol. 
Das  Dipeptid  ist  geschmacklos.  Trotz  des  schönen  Aussehens  ist  das 
Product  nicht  ganz  homogen,  sondern  ein  Gemisch  von  hauptsächlich 
activem  Dipeptid  mit  wechselnden  Mengen  Racemkörper.  Denn  ver¬ 
schiedene  Krystallisationen  zeigten  nicht  unerhebliche  Differenzen  im 
Drehungs  vermögen . 

So  hatte  die  erste  Krystallisation  des  Rohproductes  eine  specifische 
Drehung  von  nur  -j-  48,6°,  während  das  aus  der  Mutterlauge  gewonnene 
Dipeptid  durch  fortgesetzte  Krystallisation  auf  +  89,8°  und  schliess¬ 
lich  +  93,6°  gebracht  werden  konnte. 

Die  zweite  Krystallisation  des  Rohproductes,  deren  specifische 
Drehung  -f-  81,7°  betrug,  wurde  aus  verdünntem  Alkohol  unter  Zusatz 
von  Aether  umkrystallisirt  und  gab  hierbei  besonders  gut  ausgebildete, 
grosse  Krystalle. 

0,1656  g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
1,6898  g.  d20  =  1,027.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  9,04°  (i  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[*]?  =  +89,8°  (±0,2°). 

Dasselbe  Product  wurde  nochmals  in  der  gleichen  Weise  umkry¬ 
stallisirt. 

0,1 744  g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Lösung  1,6793  g.  d20  =  1,027 
Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  9,98°  (T:  0,02°)  nach 
rechts.  Mithin 


[VfD°  =  +93,6°  (±0,2°). 
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Ob  dies  der  Endwerth  ist,  können  wir  nicht  sagen,  da  das  Material 
für  weitere  Krystallisationen  nicht  mehr  ausreichte.  Deshalb  sei  noch 
bemerkt,  dass  bei  einer  zweiten  Darstellung  des  Dipeptids  auf  dieselbe 
Art  eine  specifische  Drehung  von  +  92,0°  erhalten  wurde. 

0,1611g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Rösung  1,6177  g.  d20=  1,027. 
Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  9,41°  0,02°)  nach 

rechts.  Mithin 

O]20  =  +  92,0°  (±0,2°). 

In  Salzsäure  ist  das  Drehungs vermögen  erheblich  geringer.  Für 
die  folgende  Bestimmung  diente  ein  Präparat,  das  in  wässriger  Eösung 
die  specifische  Drehung  [&]d  =  +  92°  hatte. 

0,0899  g  Substanz,  gelöst  in  10%  iger  Salzsäure.  Gesammtgewicht 
der  Eösung  3,2224  g.  d20  =  1,051.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  1,04°  (i  0,02°)  nach  rechts.  Mithin  für  eine  ungefähr 
3%ige  Eösung  in  10%  iger  Salzsäure 

[<x]20  =  +  39,4°  (+0,8°). 

Das  oben  erwähnte  Nebenproduct,  welches  bei  der  Darstellung 
des  Dipeptids  entsteht  und  in  der  alkoholisch-ätherischen  Mutterlauge 
bleibt,  lässt  sich  auch  krystallisirt  gewinnen  durch  allmähliches  Ver¬ 
dunsten  der  wässrigen  Uösung  über  Schwefelsäure,  wobei  es  Prismen 
bildet.  Durch  Versetzen  der  concentrirten  ätherischen  Iyösung  mit 
Petroläther  kann  es  umkrystallisirt  werden.  Es  reagirt  und  schmeckt 
sauer,  ist  aber  nicht  näher  untersucht  worden. 

Hydrolyse  des  d-Valyl-glycins. 

Das  Dipeptid  wurde  mit  der  10  fachen  Menge  20%iger  Salzsäure 
15  Stunden  am  Rückflusskühler  gekocht,  dann  die  Uösung  unter  ver¬ 
mindertem  Druck  verdampft  und  der  Rückstand  mit  Alkohol  und  Salz¬ 
säure  in  der  üblichen  Weise  verestert.  Nachdem  das  Glycocollester- 
chlorhydrat  durch  Einengen  und  längeres  Stehen  in  der  Kälte  zum 
allergrössten  Theil  auskrystallisirt  war,  wurde  die  Mutterlauge  wieder 
unter  vermindertem  Druck  verdampft,  die  rückständigen  Ester  durch 
einstündiges  Kochen  mit  verdünnter  Salzsäure  verseift,  abermals  ver¬ 
dampft  und  aus  dem  Rückstand  das  Valin  durch  wenig  Ammoniak  ab¬ 
geschieden  und  mit  wenig  kaltem  Wasser  gewaschen. 

Zur  optischen  Untersuchung  wurde  nochmals  in  wenig  Wasser 
gelöst,  mit  Alkohol  gefällt  und  im  Vacuumexsiccator  über  Phosphor- 
pentoxyd  getrocknet. 

0,0435  g  Substanz,  gelöst  in  20%iger  Salzsäure.  Gesammtgewicht  der 
Uösung  1,7463  g,  d20  =  1,099.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  0,74°  (±0,01°)  nach  rechts.  Mithin 

=  +27,0°  (±0,04°). 

Das  Product  war  also  d- Valin. 
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57.  Emil  Abderhalden  und  Alfred  Hirszowski:  Syn¬ 
these  von  Polypeptiden.  XXVIII.  Derivate  des  Glykokolls,  cf-Alanins, 

/-Leucins  und  /-Tyrosins. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  41,  2840  [1908]. 

(Eingegangen  am  11.  August  1908.) 

Von  den  bei  der  partiellen  Hydrolyse  verschiedener  Proteine  er¬ 
haltenen  Polypeptiden  beansprucht  ein  aus  dem  Seidenfibroin  gewon¬ 
nenes  Produkt,  das  aus  2  Molekülen  Glykokoll,  1  Molekül  d- Alanin  und 
1  Molekül  /-Tyrosin  besteht,  ein  ganz  besonderes  Interesse1) .  Diese  Verbin¬ 
dung  besitzt  manche  Eigenschaften,  die  gewissen  Albumosen  zukommen. 
Es  scheint,  daß  für  dieses  Verhalten  in  erster  Linie  der  Gehalt  des  betref¬ 
fenden  Tetrapeptids  aus  Seide  an  Tyrosin  in  Betracht  kommt,  denn 
es  sind  schon  eine  größere  Anzahl  von  Polypeptiden  dargestellt  worden, 
die  vier  und  noch  mehr  Aminosäuren  enthalten  und  trotzdem  weder 
mit  Ammoniumsulfat,  noch  mit  Kochsalzlösung  bei  gleichzeitigem  Zu¬ 
satz  von  Essigsäure  oder  Salpetersäure  fällbar  sind.  Es  ist  nun  von 
dem  größten  Interesse,  alle  diejenigen  strukturisomeren  Polypeptide 
synthetisch  darzustellen,  die  sich  aus  2  Mol.  Glykokoll,  1  Mol.  ^-Alanin 
und  1  Mol.  /-Tyrosin  auf  bauen  lassen.  Nun  hat  die  partielle  Hydrolyse 
des  genannten  Tetrapeptids  ergeben,  daß  einmal  Glykokoll  mit  i-Alanin 
und  einmal  mit  /-Tyrosin  verknüpft  ist.  Es  wurden  nämlich  bei  dem 
stufenweisen  Abbau  des  Tetrapeptids  aus  Seide  Glycyl-^-alanin-anhydrid 
und  Glycyl-/-tyrosin-anhydrid  erhalten.  Die  Zahl  der  möglichen  Stereo- 
isomeren  schränkt  sich  infolgedessen  auf  8  ein.  Eines  davon  ist  bereits 
von  Emil  Fischer  dargestellt  worden,  nämlich  das  Glycyl-d-alanyl- 
glycyl-/-tyrosin *  *) .  Dieses  Tetrapeptid  zeigt  nach  vielen  Richtungen  eine 
sehr  große  Übereinstimmung  mit  dem  durch  partielle  Hydrolyse  aus 

*)  Emil  Fischer  und  Emil  Abderhalden:  Bildung  von  Polypeptiden 
bei  der  Hydrolyse  der  Proteine.  Berichte  d.  D.  Chem,  Gesellsch.  40,  3544  [1907]. 
(S.  716.)  ' 

*)  V  er  gl.  S.  498. 
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Seidenfibroin  erhaltenen;  dagegen  ist  die  Verbindung  mit  Ammonium¬ 
sulfat  nicht  oder  doch  nur  aus  ganz  konzentrierten  Losungen  aus¬ 
salzbar. 

Es  ist  wohl  möglich,  daß  nicht  nur  der  Gehalt  an  /-Tyrosin  den 
Polypeptiden  einen  den  Albumosen  ähnlichen  Charakter  verleiht;  es 
dürfte  in  erster  Einie  darauf  ankommen,  an  welcher  Stelle  im  Molekül 
das  /-T}uosin  sich  findet. 

Wir  haben  als  weiteren  Beitrag  zu  dieser  Frage  das  Tripeptid 
Glycyl  -  d  -  alanyl  -  l  -  ty rosin  dargestellt  und  sein  Verhalten  gegen 
Ammoniumsulfat,  wie  auch  seine  übrigen  Eigenschaften  geprüft.  Das 
gewonnene  Produkt  war  amorph.  Wir  können  somit  für  seine  völlige 
Reinheit  keine  Garantie  übernehmen.  Seine  konzentrierte  wäßrige  Eö- 
sung  gab  mit  einer  konzentrierten  Ammoniumsulfatlösung  einen  ge¬ 
ringen,  flockigen  Niederschlag;  dessen  Menge  war  aber  so  unbedeutend, 
daß  wir  sie  auf  eine  dem  Tripeptid  vielleicht  anhaftende  Verunreinigung 
zurückführen  möchten.  Jedenfalls  ist  das  Tripeptid  als  solches  in  seiner 
Hauptmenge  mit  Ammoniumsulfat  nicht  aussalzbar.  Es  ist  von  Inter¬ 
esse,  daß  das  von  Emil  Fischer  dargestellte,  unserem  Tripeptid 
strukturisomere  Polypeptid,  d  -  Alanyl-glycyl  - 1  -  t  y rosin,  aus 
einer  sehr  konzentrierten,  wäßrigen  Eösung  bei  gewöhnlicher  Tempera¬ 
tur  durch  einen  Überschuß  einer  gesättigten  Ammoniumsulfatlösung 
ölig  gefällt  wurde1). 

Wir  haben  ferner  die  Dipeptide  d-Alanyl-/-tyrosin  und 
/-Eeucyl-/-tyrosin  dargestellt.  Wir  gingen  aus  von  /-Tyrosin,  das 
wir  aus  Seidenabfällen  durch  Hydrolyse  mit  Salzsäure  gewonnen  hatten2), 
und  kuppelten  es  mit  den  entsprechenden,  in  bekannter  Weise  darge¬ 
stellten,  optisch-aktiven  Halogenfettsäurechloriden :  d-Brom-propionyl- 
chlorid  und  <Z-&-Brom-isocapronylchlorid. 

Schließlich  haben  wir  noch  ein  Tetrapeptid  gewonnen,  das  d  -  Ala- 
nyl-diglycyl-glycin.  Den  Abbau  dieses  Tetrapeptids  mit  Pan¬ 
kreassaft  hat  der  eine  von  uns  in  Gemeinschaft  mit  Koelker  ver¬ 
folgt3).  Es  wird  sehr  rasch  angegriffen.  Auch  <Z-Alanyl-/-tyrosin  und 
/-Eeucyl-/-tyrosin  werden  von  aktiviertem  Pankreassaft  rasch  ge¬ 
spalten. 

In  Erweiterung  einer  jüngst  begonnenen  Arbeit  des  einen  von  uns 


9  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  3704  [1907].  (S.  458.) 

2)  Emil  Abderhalden  und  Yutaka  Teruuchi:  Notiz  zur  Darstellung 
von  Tyrosin  aus  Seide.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  528  [1906]. 

3)  Emil  Abderhalden  und  A.  H.  Koelker:  Weiterer  Beitrag  zur  Kenntnis 
des  Verlaufs  fermentativer  Polypeptidspaltung.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  55, 
416  [1908]. 
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mit  Markus  Guggenheim1)  über  Derivate  des  3,5-Dijod-/-tyrosins 
haben  wir  rf-Alanyl-3,5  -  dijod  - 1  -  tyrosin  dargestellt,  um  seine  Eigenschaf¬ 
ten  kennen  zu  lernen. 


Experimenteller  Teil. 

1.  Dipeptide . 

d  -  Alanyl  -  /  -  tyrosin, 

CH3  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CH2  •  C6H4  •  OH. 

Bei  der  Darstellung  des  d-Alanyl-Ltyrosins  benutzten  wir  denselben 
Weg,  den  Emil  Fischer  bei  der  Gewinnung  des  Glycyl-/-tyrosins  ein¬ 
geschlagen  hat2). 

^-(%-Brompropionyl-Z  -  t  yrosinäthylester, 

CH3  .  CH(Br)  •  CO  •  NH  •  CH(COOC2H5)  •  CH2  •  C6H4  •  OH. 

Wir  gingen  von  salzsaurem  /-Tyrosinäthylester  und  von  ^-&-Brom- 
propionylchlorid  aus.  Das  zur  Herstellung  des  ersteren  verwendete 
/-Tyrosin  zeigte  [<%]d  =  —  11,17°  in  4-prozentiger  Salzsäure.  Zur  Ge¬ 
winnung  des  d-Brompropionylchlorids  gingen  wir  von  l- Alanin  aus,  das  wir 
durch  Spaltung  von  d-l- Alanin  mit  Hefe  gewonnen  hatten.  Es  zeigte 
[aß0  =  —  10,14°  in  salzsaurer  Lösung.  Die  mit  Hilfe  von  Nitrosylbromid 
dargestellte  i-Brompropionsäure  zeigte  OJd  =  +  47,36°. 

15  g  salzsaurer  Tyrosinäthylester  wurden  mit  150  ccm  Chloroform 
übergossen,  und  nun  unter  Kühlung  61,5  ccm  normaler  Natronlauge 
(1  Molekül)  zugefügt.  Unter  kräftigem  Schütteln  gaben  wir  nun  eine  Lö¬ 
sung  von  5,25  g  (x/2  Molekül)  ^-Ä-Brompropionylchlorid  in  52, 5  ccm  Chloro¬ 
form  hinzu  und  dann  zur  Ausnutzung  des  ausfallenden  salzsauren 
Tyrosinäthylesters  abwechselnd  30  ccm  einer  Lösung  von  9,4  g  trocknen 
Natriumcarbonats  und  nochmals  dieselbe  Menge  ^-(X-Brompropionyl- 
chlorid,  in  der  gleichen  Menge  Chloroform  gelöst.  Nach  Beendigung  der 
Reaktion  wurde  die  Chloroformlösung  im  Scheidetrichter  von  der  wäß¬ 
rigen  Lösung  abgetrennt  und  letztere  noch  wiederholt  mit  Chloroform 
erschöpft.  Die  vereinigten  Chloroformauszüge  wurden  dann  mit  Na¬ 
triumsulfat  getrocknet.  Zur  Gewinnung  des  in  Lösung  vorhandenen 
d-&-Brompropionyl-/-tyrosinäthylesters  engten  wir  die  Chloroformlösung 
unter  stark  vermindertem  Druck  bei  einer  35°  des  Wasserbades  nicht 
übersteigenden  Temperatur  so  lange  ein,  bis  die  Lösung  sich  trübte. 

1)  Emil  Abderhalden  und  Markus  Guggenheim:  Synthese  von  Poly¬ 
peptiden:  Derivate  des  3,5-Dijod-/-tyrosins.  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41, 
1237  [1908].  (S.  506.) 

2)  Emil  Fischer,  Synthese  von  Polypeptiden  II.  Diese  Berichte  d.  D. 
Chem.  Gesellsch.  3T,  2486  [1904].  ( Proteinei ,  S.  337.) 
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Beim  Stehen  auf  Bis  trat  bald  Krystallisation  ein.  Die  Mutterlauge 
dieser  Krystallisation  haben  wir,  um  den  noch  in  Rösung  befindlichen 
Teil  des  Kupplungsproduktes  zu  gewinnen,  mit  Petroläther  gefällt.  Das 
erhaltene  Rohprodukt  wurde  aus  heißem  Wasser  unter  Anwendung  von 
Tierkohle  umkrystallisiert.  Die  Ausbeute  betrug  17,5  g  =  83,33%  der 
Theorie. 

Zur  Analyse  wurde  das  Produkt  im  Vakuumexsiccator  über  Schwe¬ 
felsäure  getrocknet 

0,198  g  Sbst. :  0,3553  g  C02,  0,0983  g  H20.  —  0,1800  g  Sbst.:  6  ccm  N 
(19,5°,  768  mm).  —  0,1260g  Sbst.:  0,0694g  AgBr. 

C14H18BrN04  (344,14).  Ber.  C  48,82,  H  5,27,  N  4,07,  Br  23,28. 

Gef.  „  49,08,  „  5,55,  „  3,85,  „  23,44. 

d  -  &  -  Brompropionyl  -  l  - 1  yrosinäth  ylest er  schmilzt,  imCa- 
pillarröhrchen  erhitzt,  bei  129  —  130°  (korr.  133,5  —  134,5°).  Br  kry- 
stallisiert  aus  Wasser  in  büschelförmig  angeordneten,  langgestreckten 
Blättchen.  Br  ist  in  kaltem  Wasser,  Benzol  und  Äther  schwer  löslich, 
leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  Chloroform,  absolutem  Alkohol,  Methyl¬ 
alkohol,  Bssigester  und  Aceton,  sehr  leicht  löslich  in  gewöhnlichem 
Alkohol,  so  gut  wie  unlöslich  in  Petroläther.  Das  Produkt  gibt  die 
Millonsche  Reaktion. 

d  -  oi  -  Brompropion  yl-/-tyrosin, 

CH3  •  CH  (Br)  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CH2  •  C6H4  •  OH. 

8  g  ^-<%-Brompropionyl-/-tyrosinäthylester  wurden  mit  46,5  ccm 
normaler  Natronlauge  (2  Mol.)  übergossen,  und  nach  einstündigem  Stehen 
bei  Zimmertemperatur  die  Natronlauge  mit  der  äquivalenten  Menge 
normaler  Salzsäure  neutralisiert.  Nach  dem  Verdampfen  der  Rösung 
unter  vermindertem  Druck  hinterblieb  zunächst  ein  Öl,  das  bald  kry- 
stallinisch  erstarrte.  Die  Krystalle  wurden  aus  Bssigester  umkrystalli¬ 
siert.  Die  Ausbeute  an  reinem  d -  &  -  Brompropionyl -/-  tyrosin  betrug 
7  g  ==  95,3%  der  Theorie. 

Zur  Analyse  wurde  das  Präparat  im  Vakuumexsiccator  über 
Schwefelsäure  getrocknet 

0,2032  g  Sbst.:  0,338  g  C02,  0,0875  g  H20.  —  0,2022  g  Sbst.:  7,4  ccm  N 
(15,5°,  750  mm).  —  0,1714g  Sbst.:  0,1011g  AgBr. 

Ci2Hi404NBr  (316,16).  Ber.  C  45,54,  H  4,43,  N  4,44,  Br  25,29. 

Gef.  „  45,40,  „  4,82,  „  4,20,  „  25,10. 

Der  Bromkörper  sintert  beim  Brhitzen  im  Capillarröhrchen  bei 
156°  und  schmilzt  bei  161°  (korr.  165,2°).  Br  krystallisiert  aus  Bssig¬ 
ester  in  feinen,  auf  beiden  Seiten  zugespitzten  Blättchen.  Sie  sind  oft 
in  Rosetten  angeordnet. 
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Das  d- Brompr  opionyl-Z-tyrosin  ist  leicht  löslich  in  gewöhnlichem 
und  absolutem  Alkohol,  in  Aceton,  Essigester,  Methylalkohol  und  ebenso 
in  heißem  Wasser;  dagegen  löst  es  sich  schwer  in  kaltem  Wasser.  In 
Chloroform,  Benzol,  Äther  und  Petroläther  ist  es  unlöslich.  Es  gibt 
die  Millo  nsche  Reaktion. 


d-Alanyl-Z-ty  rosin, 

CH3  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)  *  CH2  •  C6H4  •  OH. 

5,5  g  +Brompropionyl-Z-tyrosin  wurden  mit  27,5  ccm  wäßrigem 
Ammoniak  von  25%  übergossen  und  die  Lösung  3  Tage  bei  37°  auf¬ 
bewahrt.  Der  beim  Verdampfen  der  ammoniakaüschen  Lösung  unter 
vermindertem  Druck  verbleibende  Rückstand  wurde  mit  absolutem 
Alkohol  ausgekocht,  der  unlösliche  Rückstand  in  wenig  warmem  Wasser 
gelöst,  und  zu  der  Lösung  solange  absoluter  Alkohol  hinzugefügt,  bis 
eine  bleibende  Trübung  eintrat.  Sehr  bald  trat  Krystallisation  ein. 
Die  Ausbeute  an  i einem  Dipeptid  betrug  2,7  g  =  62%  der  Theorie. 

Das  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknete  Prä¬ 
parat  gab  folgende  Analysenwerte: 

0,1791g  Sbst. :  0,3732g  C02,  0,0986g  H20.  —  0,161g  Sbst.:  15,1  ccm  N 
{16°,  763  mm). 

C12H16N204  (252,2).  Ber.  C  57,14,  H  6,40,  N  11,15. 

Gef.  „  56,83,  „  6,16,  „  10,92. 

Beim  raschen  Erhitzen  des  Dipeptids  im  Capillarröhrchen  beginnt 
es  gegen  198°  (korr.  202,3°)  aufzuschäumen;  es  hat  keinen  konstanten 
Schmelzpunkt.  Erhitzt  man  weiter,  dann  färbt  sich  der  Schaum  im  Ca¬ 
pillarröhrchen  gegen  252°  gelb,  und  gegen  284—285°  tritt  dann  völlige 
Zersetzung  ein  (korr.  285—286°).  Es  krystallisiert  in  prachtvollen, 
großen,  sechsseitigen  Tafeln  des  hexagonalen  Systems.  Es  löst  sich  leicht 
in  heißem  Wasser,  schwerer  in  kaltem  und  in  Methylalkohol;  in  abso¬ 
lutem  Alkohol,  Äther  und  Petroläther  ist  es  unlöslich. 

0,2094g  Sbst.;  in  Wasser  gelöst;  Gesamtgewicht  der  Lösung 
10,2418  g;  d24°  =  1,009;  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht 
+  0,89°.  Mithin: 

[*]£>=  +43,14°. 

d-Alanyl-Z-tyrosin  wird  von  aktivem  Pankreassaft  vom  Hunde 
sehr  rasch  in  seine  Komponenten  zerlegt.  Fügt  man  zu  einer  klaren 
Lösung  des  Dipeptids  Pankreassaft  hinzu,  dann  sieht  man  schon  nach 
eintündigem  Stehen  der  Flüssigkeit  bei  37°  Abscheidung  von  Tyrosin- 
krystallen.  Der  Verlauf  der  Spaltung  läßt  sich  auch  polarimetrisch 
genau  verfolgen. 
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Mit  Millons  Reagens  färbt  sich  die  wäßrige  Lösung  rot.  Xantho¬ 
proteinreaktion  positiv.  Biuretreaktion  negativ.  Mit  Phosphorwolfram¬ 
säure  tritt  auch  in  konzentrierter,  wäßriger  Lösung  keine  Fällung  ein. 


d  -  A 1  a  n  y  1  -  3,5  -dijod  - 1  - 1  y r osi n. 

d  -  a  Brompropionyl  -  3,5  -  dijod  -  /  - 1  y rosin, 

CHS  •  CHBr  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CH2  •  C6H2J2  •  OH. 

5  g  ^-A-Brompropionyl-/-tyrosinäthyiester  wurden  in  29  ccm  nor¬ 
maler  Natronlauge  (2  Mol.)  gelöst  und  mit  einer  Lösung  von  7,38  g 
Jod  (4  Mol.)  in  Chloroform  so  lange  unter  LTmschütteln  versetzt,  bis 
eine  violette  Färbung  der  Chloroformlösung  ein  trat.  Nun  wurden 
wiederum  29  ccm  normaler  Natronlauge  (2  Mol.)  und  weitere  Mengen 
der  erwähnten  Jodlösung  in  Chloroform  zugegeben,  bis  wiederum 
Violettfärbung  eintrat.  Die  wäßrige  Lösung  trennten  wir  nunmehr 
im  Scheidetrichter  von  der  Chloroformlösung  ab  und  säuerten  sie  mit 
verdünnter  Salzsäure  an.  Es  fiel  sogleich  ein  grünlich  gefärbtes  Pro¬ 
dukt  im  amorphen  Zustande  aus.  Es  wurde  abfiltriert,  in  Alkohol 
gelöst  und  zu  der  Lösung  nach  dem  Aufkochen  mit  Tierkohle  und 
Abfiltrieren  so  lange  kaltes  Wasser  hinzugefügt,  bis  eine  bleibende 
Trübung  eintrat.  Nach  einigem  Stehen  trat  reichliche  Krystallisation 
ein.  Die  Ausbeute  betrug  7,2  g  =  85%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  wurde  das  Produkt  im  Vakuumexsiccator  über 
Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1917  g  Sbst.:  0,1813  g  C02,  0,0411  g  H20.  —  0,1981  g  Sbst.:  4,5  ccm  N 
(20°,  769  mm).  —  0,202  g  Sbst. :  0, 2318  g  Halogensilber,  0,1516  g  AgCl;  0,1659  g 
AgJ ,  0,0659  g  AgBr. 

C12H12BrJ2N04  (568,01). 

Ber.  C  25,35,  II  2,13,  N  2,47,  Hlg  58,78,  J  44,70,  Br  14,08. 

Gef.  „  25,79,  „  2,40,  „  2,42,  „  58,26,  „  44,38,  „  13,88. 

d-&-Brompropionyl-dijod-/-tyrosin  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen 
bei  212—213°  (korr.  217,3°)  unter  Zersetzung.  Es  krystallisiert  aus 
heißem,  absolutem  Alkohol  nach  Zusatz  von  kaltem  Wasser  in  zu  Ro¬ 
setten  vereinigten,  langgestreckten,  dünnen  Nadeln.  Es  löst  sich  leicht 
in  Aceton,  Essigester,  Methylalkohol  und  absolutem  Alkohol;  etwas 
schwerer  löslich  als  in  letzterem  ist  es  in  gewöhnlichem  Alkohol.  In 
Wasser,  Chloroform,  Benzol,  Äther  und  Petroläther  ist  es  unlöslich. 

Mit  Millons  Reagens  gibt  es  keine  Rotfärbung. 

d  -  Alanyl  -  3,5  -  dijod  -  /  - 1  yrosin, 

CH3  •  CH(NH2)  .  CO  •  NH  .  CH(CQOH)  •  CH2 .  C6H2J2  •  OH. 

6  g  d-A-Brompropionyl-3,5-dijod-/-tyrosin  wurden  in  30  ccm  25-pro- 
zentigem  Ammoniak  gelöst,  und  die  Lösung  3  Tage  bei  37°  aufbewahrt. 
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Den  nach  dem  Verdampfen  der  ammoniakalischen  Lösung  ver¬ 
bleibenden  Rückstand  kochten  wir  mit  Wasser  aus.  Der  unlösliche 
Rückstand  krystallisiert  aus  wäßrigem  Ammoniak  in  zu  Büscheln  ver¬ 
einigten,  zugespitzten  Blättchen. 

Die  Ausbeute  betrug  4,4  g  =  83%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  wurde  das  Produkt  im  Vakuumexsiccator  über 

Schwefelsäure  getrocknet. 

0,2105  g  Sbst. :  0,2185  g  C02,  0,0548  g  H20.  —  0,1921  g  Sbst. :  9,2  ccm  N 
(26°,  771  mm).  —  0,1942g  Sbst.:  0,1798  g  AgJ. 

C12H14J204N2  (504,11).  Ber.  C  28,56,  H  2,80,  N  5,57,  J  50,37. 

Gef.  „  28,31,  „  2,91,  „  5,32,  „  50,13. 

0,3276  g  Sbst.;  in  25 - prozen tigern  Ammoniak  gelöst;  Gesamt¬ 
gewicht  der  Lösung  4,1270  g.  d?  =  0,97416.  Drehung  im  1-dm-Rohr 
bei  20°  und  Natriumlicht:  +  4,86°.  Mithin; 

OJ0  =  +  62,88°  . 

d-Alany  1-3, 5-dijod-/-ty  rosin  färbt  sich  beim  Erhitzen  im  Capillar- 
röhrchen  gegen  188°  gelb;  bei  205°  wird  es  braun  und  schmilzt  dann 
unter  Zersetzung  gegen  227°  (korr.  231,5°). 

Es  ist  unlöslich  in  Wasser,  Alkohol,  Aceton,  Äther,  Petroläther, 
Benzol,  Essigester,  Chloroform,  Methylalkohol,  schwer  löslich  in  Natron¬ 
lauge,  löslich  in  Ammoniak. 

Mit  Mil  Ions  Reagens  gibt  es  keine  Rotfärbung.  Die  Xantho¬ 
proteinreaktion  ist  vorhanden.  Biuretreaktion  negativ. 

I  -  Leucyl  -  l  -  ty rosin, 

(CH3)2CH  •  CH2  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CH2  •  C6H4  •  OH. 

d-&-Bromisocapronyl-/-tyrosin, 

(CH3)2CH  •  CH2  •  CH(Br)  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CH2  •  C6H4  •  OH. 

Wir  gingen  auch  hier  vom  salzsauren  Tyrosinäthylester  aus.  Das 
zur  Kupplung  notwendige  ^-<x-Bromisocapronylchlorid  bereiteten  wir 
aus  ^-Leucin,  das  wir  durch  Spaltung  von  racemischem  Leucin  mit 
Hilfe  der  Formylverbindung  erhalten  haben1). 

13  g  salzsaurer  Tyrosinester  wurden  mit  100  ccm  Chloroform  über¬ 
gossen  und  mit  53  ccm  normaler  Natronlauge  (1  Mol.)  unter  Kühlung 
geschüttelt.  Die  Chloroformlösung  wurde  im  Scheidetrichter  abgehoben 
und  mit  Natriumsulfat  getrocknet.  Nun  gaben  wir  innerhalb  einer 
halben  Stunde  6  g  (1  Mol.)  d-Bromisocapronylchlorid  in  30  ccm  Chloro- 


i)  E).  Fischer  und  O.  Warburg,  Spaltung  des  Leucins  in  die  optisch-aktiven 
Komponenten  mittels  der  Formylverbindung.  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch. 
38,  3997  [1905].  ( Proteine  I,  5.  149.) 
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form  gelöst  unter  fortwährendem  Umschütteln  hinzu.  Hierauf  wurde 
die  Chloroformlösung  vom  ausgefallenen  salzsauren  Tyrosinäthylester 
abfiltriert,  mit  Natriumsulfat  getrocknet  und  nunmehr  unter  vermin¬ 
dertem  Druck  zur  Trockne  verdampft.  Hs  hinterblieb  ein  Öl.  Hs  ent¬ 
hält  den  <A2c-Bromisocapronyl-/-tyrosinäthylester.  Wir  haben  ihn  nicht 
isoliert,  sondern  sofort  die  Verseifung  vorgenommen,  indem  wir  das  Öl 
in  60  ccm  normaler  Natronlauge  lösten  und  dann  nach  zweistündigem 
Umschütteln  die  äquivalente  Menge  normaler  Salzsäure  Zugaben. 

Hs  fiel  wiederum  ein  Öl  aus.  Um  es  vom  beigemengten  Kochsalz 
zu  befreien,  kochten  wird  es  unter  Zusatz  von  Tierkohle  mit  absolutem 
Alkohol  aus  und  engten  die  nunmehr  klare  Uösung  zur  Trockne  ein; 
der  Rückstand  wurde  mit  Petroläther  angerieben,  worauf  er  nach  kurzer 
Zeit  erstarrte. 

Hs  ist  uns  nicht  geglückt,  diesen  Körper  in  Kr yst allform  zu  er¬ 
halten.  Hs  unterliegt  jedoch  keinem  Zweifel,  daß  d-Bromisocapronyl- 
/-tyrosin  krystallisiert.  Wir  haben  offenbar  die  richtigen  Bedingungen 
noch  nicht  getroffen.  In  kleinen  Mengen  haben  wir  es  übrigens  in  Kry- 
stallform  erhalten.  Die  Ausbeute  betrug  6,3  g  =  67%  der  Theorie1). 

Das  über  Schwefelsäure  im  Vakuumexsiccator  getrocknete  Präparat 
ergab  folgende  Analysenzahlen: 

0,1997  g  Sbst. :  0,3692  g  C02,  0,0957  g  H20.  —  0,1844  g  Sbst.:  5,8  ccm  N 
(22,5°,  769  mm). 

ci5H20°4NBr  (358,15).  Ber.  C  50,26,  H  5,63,  N  3,92. 

Gef.  „  50,42,  „  5,36,  „  3,58. 

Das  amorphe  Produkt  sinterte  bei  118°  und  schmolz  gegen  137 
bis  138°  (korr.  141,5°). 

Die  Mil  Ions  che  Reaktion  war  positiv. 

I  -  Heucyl  -  /  -  ty rosin, 

(CH3)2CH  •  CH2  •  CH(NH2) .  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CH2  *  C6H4 .  OH. 

2,5  g  ^-A-Bromisocapronyl-Z-tyrosin  wurden  mit  12,5  ccm  einer 
25-prozentigen  wäßrigen  Ammoniaklösung  4  Tage  im  Brutraum  stehen 
gelassen. 

Die  Gewinnung  des  reinen  Dipeptids  bereitete  einige  Schwierig¬ 
keiten,  weil  es  nicht  gelingen  wollte,  den  nach  dem  Abdampfen  der  am- 
moniakalischen  Uösung  verbleibenden  Rückstand  von  Chlorammonium 
ganz  zu  befreien.  Wir  nahmen  deshalb  den  Rückstand  in  etwas  mehr 
als  der  berechneten  Menge  Barytlösung  auf  und  verdampften  unter  ver¬ 
mindertem  Druck  fast  zur  Trockne.  Der  Rückstand  wurde  in  Wasser 


ß  Wobei  allerdings  zu  beachten  ist,  daß  die  Hälfte  des  /-Tyrosinäthylesters 
als  Hydrochlorid  der  Reaktion  entzogen  wurde. 
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gelöst,  der  Baryt  quantitativ  mit  Schwefelsäure  entfernt  und  das  Fil¬ 
trat  vom  Bariumsulfat  mit  überschüssigem  Silbersulfat  geschüttelt, 
schließlich  entfernten  wir  nach  erfolgter  Filtration  das  gelöste  Silber 
mit  Vio  w-Salzsäure  und  die  vorhandene  Schwefelsäure  quantitativ 

mit  Baryt. 

Es  ist  uns  nicht  geglückt,  das  Dipeptid  im  krystallisierten  Zu¬ 
stande  zu  erhalten.  Wir  gewannen  es  nach  dem  Verdampfen  seiner 
Lösung  als  amorphes  Pulver.  Zur  seiner  Reinigung  fällten  wir  es  aus 
seiner  wäßrigen  Lösung  mit  Alkohol  und  Äther. 

Die  Ausbeute  betrug  0,9  g  =  45%  der  Theorie. 

Zur  Analyse  wurde  das  Präparat  bei  100°  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1613g  Sbst. :  0,3598  g  C02,  0,1069  g  H2Q.  —  0,121g  Sbst. :  10,1  ccm  N 
(25°,  775  mm). 

C15H22N204  (294,25).  Ber.  C  61,17,  H  7,53,  N  9,54. 

Gef.  ,,  60,84,  „  7,41,  „  9,45. 

0,1080g  Sbst.;  in  Wasser  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
5,1153g.  d' 4°  =  1,0048;  a  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht: 

4-0,22°.  Mithin: 

=  4-  10,37°  . 

Das  /-Leucyl-Z-tyrosin  färbt  sich  beim  Erhitzen  im  Capillarrohr 
gegen  231°  gelb,  wird  bei  256°  braun  und  schmilzt  schließlich  unter 
Zersetzung  gegen  264 — 265°  (korr.  268,7 — 269,7  ). 

Es  löst  sich  in  kaltem  Wasser  ziemlich  schwer;  in  Alkohol  ist  es 
so  gut  wie  unlöslich  und  in  Äther  ganz  unlöslich. 

Millonsche  Reaktion  positiv,  Xanthoproteinreaktion  ebenfalls; 
die  Biuretreaktion  ist  negativ.  Mit  Phosphorwolframsäure  gibt  die 
wäßrige  Lösung  des  Dipeptids  einen  im  Überschuß  des  Fällungsmittels 
löslichen,  amorphen  Niederschlag. 


2.  Tripeptid. 

Glycyl  -  d  -  alanyl  - l  -  ty rosin, 

CH2(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  CO  *  NH  •  CH(COOH)  •  CH2  •  C6H4  •  OH. 

Chloracetyl-d-alanyl-/-tyrosin, 

CH2(C1)  .  CO  •  NH  .  CH(CH3)  .  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CH2  •  C6H4  •  OH. 

Zur  Darstellung  dieser  Verbindung  gingen  wir  von  dem  oben  be¬ 
schriebenen  rf-Alanyl-/-ty rosin  aus.  5  g  dieses  Dipeptids  wurden  in 
39,68  ccm  normaler  Natronlauge  (2  Mol.)  gelöst,  und  bei  guter  Kühlung 
und  fortwährendem  Schütteln  abwechselnd  eine  Lösung  von  2,86  g 
Chloracetylchlorid  (1,2  Mol.)  in  20  ccm  Äther  und  19,84  ccm  normaler 
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Natronlauge  (1  Mol.)  zugefügt.  Das  Reaktionsgemisch  wurde  dann  mit 
35,71  ccm  normaler  Salzsäure  (1,8  Mol.)  angesäuert. 

Den  nach  dem  Verdampfen  der  Lösung  unter  vermindertem  Druck 
verbleibenden  Rückstand  kochten  wir  mit  absolutem  Alkohol  aus.  Die 
alkoholische  Lösung  ließen  wir  nun  nach  erfolgtem  Einengen  im  Vakuum- 
exsiccator  verdunsten.  Schließlich  fällten  wir  das  verbleibende  Öl  mit 
Äther  und  erhielten  den  Halogenkörper  in  Form  einer  feinen,  pulver¬ 
artigen  Masse. 

Die  Ausbeute  an  diesem  Produkt  betrug  4,9  g  =  75%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  wurde  das  Produkt  im  Vakuumexsiccator  über 
Schwefelsäure  getrocknet. 

0,2032  g  Sbst. :  0,3817  g  C02,  0,1035  g  H20.  —  0,152  g  Sbst.:  10,9  ccm  N 
(23°,  776  mm). 

C14H1705N2C1  (328,66).  Ber.  C  51,12,  H  5,21,  N  8,54. 

Gef.  „  51,23,  „  5,69,  „  8,21. 

Die  amorphe  Verbindung  sintert  beim  Erhitzen  im  Capillarröhrchen 
gegen  97°  und  schmilzt  zur  schaumigen  Masse  gegen  108°;  gegen  166° 
verschwinden  die  Bläschen,  und  die  entstehenden  Öltröpfchen  färben 
sich  dann  gegen  210°  gelb;  gegen  236°  tritt  völlige  Zersetzung  ein. 

Das  Chloracetyl  -  d  -  alanyl  - 1  -  tyrosin  löst  sich  in  gewöhn¬ 
lichem  und  absolutem  Alkohol  und  in  gewöhnlichem  Aceton.  Millon- 
sche  Reaktion  positiv. 


Gl  ycyl -  ^-  alanyl -  /-  tyrosin, 

CH2(NH2) .  CO  •  NH  .  CH(CH3)  •  CO  •  NH  •  CH(COOH) .  CH2  •  C6H4  •  OH. 

Zu  der  Darstellung  dieses  Tripeptids  übergossen  wir  3  g  Chlor- 
acetyl-d-alanyl-/-tyrosin  mit  15  ccm  25-prozentigem  wäßrigem  Ammoniak 
und  ließen  die  Lösung  4  Tage  bei  37°  stehen.  Sie  wurde  dann  unter 
vermindertem  Druck  zur  Trockne  verdampft.  Das  Halogen  entfernten 
wir  in  derselben  Weise,  wie  wir  es  eben  beim  /-Leucyl-Z-tyrosin  beschrie¬ 
ben  haben. 

Es  ist  uns  auch  hier  nicht  geglückt,  das  Tripeptid  in  Krystallform 
zu  erhalten.  Wir  gewannen  es  durch  Fällen  seiner  konzentrierten, 
wäßrigen  Lösung  mit  Alkohol  als  amorphes  Pulver. 

Die  Ausbeute  betrug  1,3  g  =  46%  der  Theorie. 

Das  bei  100°  im  Vakuum  getrocknete  Präparat  gab  folgende  Ana¬ 
lysenzahlen  : 

0,1421g  Sbst.:  0,2811g  C02,  0,079  g  H20.  —  0,1417  g  Sbst.:  16,7  ccm  N 
(23°,  767  mm). 

Ci4H19N305  (309,26).  Ber.  C  54,32,  H  6,19,  N  13,62. 

Gef.  „  53,95,  „  6,36,  „  13,34. 
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0,2084  g  Sbst. ;  in  Wasser  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
4,6438g;  I>40  =  lf0149;  oc  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht: 
—  0,22°.  Mithin: 

[<x]2D°  =  -  4,83°  . 

Das  amorphe  Produkt  wird  beim  Erhitzen  im  Capillarröhrchen 
gegen  193°  gelb;  es  zersetzt  sich  unter  Schäumen  gegen  204°  (korr. 

208°). 

In  Wasser  löst  es  sich  ziemlich  leicht,  während  das  Produkt  in  Al¬ 
kohol,  Aceton,  Essigester,  Äther,  Petroläther  und  Chloroform  unlös¬ 
lich  ist. 

Millonsche  Reaktion  positiv.  Xanthoproteinreaktion  positiv. 
Die  alkalische  Lösung  des  Tripeptids  gibt  auf  Zusatz  einer  verdünnten 
Kupfer sulfatlösung  eine  schöne,  violettrote  Färbung.  —  Mit  Phosphor¬ 
wolframsäure  entsteht  ein  amorpher  Niederschlag,  der  sich  im  Über¬ 
schuß  des  Fällungsmittels  wieder  auflöst.  Mit  Ammoniumsulfat  gibt 
die  konzentrierte,  wäßrige  Lösung  des  Tripeptids  eine  schwache  Trü¬ 
bung;  höchst  wahrscheinlich  ist  sie  auf  eine  geringfügige  Verunreini¬ 
gung  zurückzuführen. 

3.  Tetrapeptid. 

d  -  Alanyl-diglycyl-glvcin. 
d  -  (x  -  Brompropionyl-diglycyl-glycin. 

Zu  seiner  Darstellung  verwendeten  wir  Diglycyl-glycin  und  d-Brom- 
propionylchlorid. 

Ersteres  hatten  wir  aus  Glycinanhydrid  und  Chlor acetylchlorid 
bereitet1).  Die  Darstellung  des  d-a-Brompropionylchlorids  war  die¬ 
selbe,  wie  sie  schon  beim  d-Brompropionyl-Z-tyrosinäthylester  erwähnt 
worden  ist. 

2,33  g  Diglycylglycin  wurden  in  6,16  ccm  zweiachnormaler  Natron¬ 
lauge  (1  Mol.)  gelöst.  Zu  der  Lösung  fügten  wir  nun  unter  Kühlung  und 
fortwährendem  Schütteln  2,4  g  <L&-Brompropionylchlorid  (1,25  Mol.)  in 
20  ccm  Äther  gelöst  und  ferner  12,32  ccm  zweifach  normaler  Natronlauge 
(2  Mol.).  Schließlich  säuerten  wir  das  Reaktionsgemisch  mit  21,55  ccm 
normaler  Salzsäure  (1,75  Mol.)  an  und  engten  dann  die  Flüssigkeit  unter 
vermindertem  Druck  so  lange  ein,  bis  die  Abscheidung  von  Krystallen 
begann.  Die  Mutterlauge  der  Krystalle  engten  wir  zur  Trockne  ein 
und  lösten  dann  den  Rückstand  bei  gleichzeitiger  Anwendung  von  Tier¬ 
kohle  in  heißem  Wasser  auf  und  kühlten  dann  auf  Eis  ab. 

Die  Ausbeute  betrug  3,1  g  =  77%  der  Theorie. 

i)  E.  Fischer,  Synthese  von  Polypeptiden,  XV.  Mitteilung:  Berichte  d. 

D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2931  [1906].  (5.  362.) 
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Für  die  Analyse  wurde  das  Produkt  im  Vakuumexsiccator  über 
Schwefelsäure  getrocknet;  es  gab  folgende  Analysenwerte: 


0,1735g  Sbst. :  0,2102  g  C02,  0,0719  g  H20.  —  0.1706g  Sbst.:  19,3  ccm  N 
(25°,  769  mm).  —  0,207g  Sbst.:  0,1137g  AgBr. 

C9H1405N3Br  (324,19).  Ber.  C  33,31,  H  4,35,  N  12,99,  Br  24,36. 

Gef.  „  33,04,  „  4,64,  „  12,71,  „  24,40. 


Das  d-&-Brompropionyl-diglycyl-glycin  krystallisiert  aus  heißem 
Wasser  in  äußerst  feinen,  zu  Büscheln  vereinigten  Nadeln.  Hs  wird 
beim  Erhitzen  im  Capillarröhrchen  gegen  183°  braun  und  schmilzt  bei 
185°  (korr.  189,5°)  zu  einer  schäumenden  Masse.  Hs  ist  in  heißem 
Wasser  löslich,  unlöslich  in  Alkohol,  Aceton,  Äther,  Petroläther,  Benzol, 
Essigester,  Chloroform  und  Methylalkohol. 


d  -  Alanyl-diglycyl-glycin, 

CH3  •  CH(NH2)  •  CO  •  (NH  •  CH2  •  CO)2  •  NH  •  CH2  ♦  COOH. 

Die  Überführung  des  <ü&-Brompropionyl-diglycyl-glycins  in  das 
Tetrapeptid  Alanyl-diglycyl-glycin  erfolgte  in  der  üblichen  Weise 
durch  Stehenlassen  des  Halogenkörpers  mit  25-prozentigem  wäßrigem 
Ammoniak  bei  37°. 

Auch  hier  entfernten  wir  das  Halogen  mit  Silber. 

Das  Tetrapeptid  krystallisiert  aus  Wasser  nach  Zusatz  von  Alkohol 
in  feinen  Nadeln. 

Die  Ausbeute  betrug  2,3  g  =  71%  der  Theorie. 

Das  bei  100°  im  Vakuum  getrocknete  Präparat  gab  folgende  Ana¬ 
lysenzahlen  : 

0,2131  g  Sbst.:  0,3231  g  0O2,  0,1198  g  H20.  —  0,1530  g  Sbst.:  28,5  ccm  N 
(20°,  761  mm). 

C9H1605N4  (260,15).  Ber.  C  41,51,  H  6,19,  N  21,54. 

Gef.  „  41,33,  ,,  6,24,  ,,  21,24. 

0,2654  g  Sbst.  in  Wasser  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Eösung 
8,3308  g;  D24°  =  1,0116;  oc  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht 
+  0,87°.  Mithin 

Md  =  +  26,99°  . 

Das  Tetrapeptid  färbt  sich  beim  Erhitzen  im  Capillarröhrchen  gegen 
225°  (korr.  229,3°)  gelb;  gegen  233°  (korr.  237,3°)  wird  es  braun,  und 
gegen  249—250°  (korr.  253,7°)  tritt  dann  totale  Zersetzung  ein. 

Es  löst  sich  ziemlich  leicht  in  Wasser;  in  Alkohol,  Aceton  und 
Essigester  ist  es  sehr  schwer  löslich.  Seine  wäßrige  Eösung  färbt  sich 
nach  Zusatz  von  Alkali  und  wenig  verdünnter  Kupfersulfatlösung  schön 
rosarot.  Die  konzentrierte  wäßrige  Eösung  gibt  mit  Phosphorwolfram¬ 
säure  einen  amorphen  Niederschlag,  der  sich  aber  schon  in  einem  ge¬ 
ringen  Überschuß  des  Fällungsmittels  wieder  auflöst. 
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58.  Emil  Fischer  und  Joseph  Steingroever:  Synthese 
von  Polypeptiden.  XXIX.  1.  Derivate  des  I-Leucins,  d-Aianins  undGlyeo- 

colls. 

Liebigs  Annalen  der  Chemie  303,  167  [1909]. 

(Fingelaufen  am  24.  Januar  1909.) 

Nach  den  bekannten  allgemeinen  Methoden  haben  wir  folgende 
Polypeptide  dargestellt : 

Gly  cy  1-1-leucin , 
l-L,eueyl-glycyl-d-alanin , 

1-Deueyl-glycyl-l-leucin , 

1-Leucyl-triglycyl-l-leucin. 

Die  drei  ersten  wurden  krystallisirt  erhalten.  Das  letzte  blieb 
amorph,  aber  das  Bromisocapronyl-triglycyl-l-leucin,  aus  dem  es  berei¬ 
tet  wurde,  war  krystallisirt. 

Bei  den  beiden  ersten  stimmen  die  optischen  Werthe  verschiedener 
Krystallisationen  und  Präparate  so  gut  überein,  dass  sie  wahrscheinlich 
auch  optisch  als  einheitlich  betrachtet  werden  dürfen.  Für  die  zwei 
letzten  fehlt  aber  diese  Garantie  gänzlich. 

Chlor acet  yl  -1  -  leucin. 

C1CH2  •  CO  .  NH  .  CH(C4H9)  •  COOH. 

Die  Darstellung  erfolgte  im  Wesentlichen  nach  der  für  den  Racem- 
körper  gegebenen  Vorschrift1). 

5  g  1-Beucin  werden  in  38,2  ccm  n-Natronlauge  (1  Mol.)  gelöst  und 
unter  möglichst  guter  Kühlung  und  starkem  Schütteln  8,6  g  frisch  de- 
stillirtes  Chloracetylchlorid  (2  Mol.)  abwechselnd  mit  27  ccm  5 fach 
n-Natronlauge  (3,5  Mol.)  in  5  Portionen  zugegeben.  Die  ganze  Operation 


x)  Fiebigs  Ann.  d.  Chemie  340,  157  [1905].  ( Proteine  1,  S.  489.) 
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dauert  10—15  Minuten.  Uebersättigt  man  jetzt  die  klare  Lösung  mit 
15  ccm  5  n-Salzsäure,  so  fällt  der  neue  Körper  meist  sofort  in  weissen 
Kry stallen  aus.  Nach  kurzem  Stehen  in  Eiswasser  wird  scharf  abge¬ 
saugt  und  mit  eiskaltem  Wasser  ausgewaschen.  Dem  im  Vacuum  ge¬ 
trockneten  Präparat  haftet  noch  ein  schwacher  Geruch  von  Chlor¬ 
essigsäure  an.  Man  verreibt  es  deshalb  und  wäscht  mit  Petroläther. 
Die  Ausbeute  betrug  6,7  g,  das  ist  84%  der  Theorie.  Zur  völligen  Reini¬ 
gung  wird  das  Product  mit  der  11  fachen  Menge  siedenden  Wassers 
übergossen  und  durch  kurzes  Auf  kochen  gelöst.  Beim  Abkühlen  schei¬ 
det  sich  der  Körper  zunächst  ölig  aus,  krystallisirt  aber  bald.  Schöne 
viereckige  Prismen  erhält  man  durch  langsames  Verdunsten  einer  wäss¬ 
rigen  Lösung.  Ebenso  bekommt  man  aus  einer  alkoholischen  Lösung 
annähernd  quadratische  Tafeln. 

Zur  Analyse  war  im  Vacuumexsiccator  über  Schwefelsäure  ge¬ 
trocknet. 

0,1824g  gaben  0,3101  C02  und  0,1150g  H20.  —  0,1641  g  gaben  9,6  ccm 
Stickgas  über  33%iger  Kalilauge  bei  19°  und  762  mm  Druck. 

Ber.  für  C8H1403NC1  (207,6).  C  46,24,  H  6,79,  N  6,76. 

Gef.  „  46,37,  „  7,05,  „  6,77. 

Die  Verbindung  ist  in  Alkohol  und  Aether  leicht  löslich,  ebenso  in 
heissem  Essigester  und  Aceton,  aus  denen  sie  beim  Erkalten  aus- 
krystallisirt.  Die  Löslichkeit  ist  dagegen  gering  für  Benzol  und  noch 
mehr  für  Petroläther. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  ein  2  Mal  aus  Wasser  um¬ 
gelöstes  Präparat. 

0,2693  g  Substanz  gelöst  in  abs.  Alkohol.  Gesammtgewicht  der 
Lösung  3,0474  g.  d20  =  0,8181.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20° 
für  Natriumlicht  1,04°  (Jb  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[ä]?=  -  14,4°  (±0,2°). 

Ein  durch  Eindampfen  der  Mutterlauge  im  Vacuum  gewonnenes 
Product  zeigte  annähernd  dieselbe  Drehung. 

0,2739  g  Substanz  gelöst  in  abs.  Alkohol.  Gesammtgewicht  der 
Lösung  3,1212  g.  d20  =  0,8181.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20° 
für  Natriumlicht  1,04°  nach  links.  Mithin 

[*]?=  -  14,5°  (±0,2°). 

Im  Capillarrohr  erhitzt,  schmilzt  die  Substanz  nach  vorhergehen¬ 
dem  Sintern  bei  136°  (corr.)  zu  einer  klaren  Flüssigkeit. 
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Glycyl  - 1  -  leucin, 

NH2CH2  •  CO  •  NH  •  CH(C4H9)  •  COOH. 

5  g  Chloracetyl-l-leucin  wurden  mit  der  10  fachen  Menge  25  %igem 
Ammoniak  übergossen  und  unter  möglichst  häufigem  Umschütteln  bei 
Zimmertemperatur  auf  bewahrt.  Nach  48  Stunden  war  vollständige 
Eösung  eingetreten  und  alles  Chlor  abgespalten.  Es  wurde  nun  unter 
15—20  mm  eingedampft  und  der  krystallinische  Rückstand  zur  Ent¬ 
fernung  des  Chlorammoniums  mit  90  %igem  warmem  Alkohol  ausgelaugt. 
Die  Menge  des  zurückbleibenden  Dipeptids  betrug  3,9  g  oder  86%  der 
Theorie.  Zur  Reinigung  wurde  in  ungefähr  10  Theilen  heissem  Wasser 
gelöst,  die  etwas  trübe  Flüssigkeit  mit  Thierkohle  aufgekocht  und  filtrirt. 
Durch  Zusatz  des  mehrfachen  Volumens  Alkohol  wird  das  Dipeptid 
gefällt  und  bildet  dann  ein  lockeres  Gefüge  von  meist  länglichen  dünnen 
Plättchen,  die  oft  an  einem  Ende  zu  einer  niedrigen  Pyramide  zugespitzt 
sind.  Für  die  Analyse  war  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1844  g  gaben  0,3437  C02  und  0,1415  H20.  — -  0,1331  g  gaben  17,3  ccm 
Stickgas  über  33  %  iger  Kalilauge  bei  20°  und  760  mm  Druck 

Ber.  für  C8H1603N2  (188,1).  C  51,02,  H  8,57,  N  14,89. 

Gef.  „  50,83,  „  8,39,  „  14,92. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  ein  3  Mal  in  der  angegebenen 
Weise  umgelöstes  Präparat. 

0,3538  g  Substanz  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Eösung 
8,4156  g.  d20  =  1,010.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  für  Natrium¬ 
licht  1,49°  nach  links.  Mithin 

M2d°=  -35,1°  (±0,5°). 

Das  Präparat  wurde  noch  2  Mal  umgelöst  und  gab  dann  inner¬ 
halb  der  Fehlergrenze  denselben  Werth. 

0,5567  g  Substanz  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Eösung 
13,0074  g.  d20  =  1,010.  Drehung  im  2  dcm-Rohr  bei  20°  für  Natrium¬ 
licht  -  3,03°.  Mithin 

[«]?-  -34,9°  (±0,2°). 

Ein  unabhängig  vom  vorigen  dargestelltes  Präparat  lieferte  fol¬ 
gende  Werthe: 

0,1832  g  Substanz  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Eösung 
4,1328  g.  d20  =  1,0107.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  für  Natrium¬ 
licht  -  1,57°.  Mithin 

[oc]l°=  -  35,0°  (±0,4°). 

Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  färbt  sich  das  Dipeptid  von  234° 
(corr.)  an  gelb  und  zersetzt  sich  unter  Aufschäumen  gegen  242°  (corr.). 

Für  die  Umwandlung  in  das  Anhydrid  haben  wir  genau  das  gleiche 
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Verfahren  angewandt,  wie  bei  dem  isomeren  1-Eeucyl-glycin1).  Das 
erhaltene  Product  zeigte  alle  Eigenschaften  des  bekannten  1-Eeucyl- 
glycinanhydrids,  was  nach  der  Theorie  und  allen  früheren  Erfahrungen 
zu  erwarten  war.  Wir  führen  hier  nur  die  optische  Bestimmung  an. 

0,2131  g  Substanz  gelöst  in  Wasser.  Gesammtge wicht  der  Eösung 
13,5161  g.  d20  =  1,0001.  Drehung  im  2  dcm-Rohr  bei  20°  für  Natrium¬ 
licht  0,98°  nach  rechts.  Mithin 

[*] d  =  +31,1°  (±0,5°). 

Für  zwei  aus  1-Eeucyl-glycin  dargestellte  Präparate  wurden  früher 
die  Werthe  31,66°  bezw.  32,95°  gefunden. 

Die  Differenzen  erklären  sich  durch  die  Schwierigkeit,  das  schlecht 
krystallisirende  Präparat  vollkommen  zu  reinigen. 


d  -  &  -  Bromisocapronyl-glycyl  -  d  -  alanin, 

C4H9  •  CHBr  •  CO  •  NHCH2CO  •  NHCH(CH3)  •  COOH. 

20  g  ganz  fein  gepulvertes  d-^-Bromisocapronyl-glycin  wurden 
nach  der  von  E.  Fischer  für  den  Racemkörper  gegebenen  Vorschrift2) 
mit  120  ccm  frisch  destillirtem  Acetylchlorid  übergossen,  auf  —  10° 
abgekühlt  und  nach  Zusatz  von  20  g  rasch  gepulvertem  frischem  Phos- 
phorpentachlorid  unter  weiterer  Kühlung  geschüttelt,  bis  nach  etwa 
20  Minuten  völlige  Eösung  eingetreten  war.  Das  Eösungsmittel  wurde 
unter  möglichst  geringem  Druck  (0,2  mm),  bei  0°  abgedampft  und  der 
schwach  gefärbte  syrupöse  Rückstand  3  Mal  mit  ganz  trocknem  Petrol¬ 
äther  kräftig  durchgeschüttelt.  Nach  dem  Abgiessen  des  Petroläthers 
wurde  das  rückständige  Chlorid  in  etwa  150  ccm  trocknem  Aether  gelöst, 
in  eine  gekühlte  Eösung  von  24  g  d-Alaninäthylester  in  reinem  Aether 
allmählich  unter  Schütteln  eingegossen  und  der  ausfallende  salzsaure 
Alaninester  nach  einiger  Zeit  abgesaugt.  Um  den  überschüssigen  Alanin- 
•ester  nebst  dem  Rest  des  Hydrochlorats  zu  entfernen,  haben  wir  die 
ätherische  Eösung  sorgfältig  mit  Wasser  mehrmals  durchgeschüttelt 
und  dann  den  Aether  unter  geringem  Druck  verdampft.  Dabei  blieb  ein 
gelbbraunes,  dickes  Oel,  das  nicht  krystallisirt  werden  konnte.  Die 
Ausbeute  betrug  85%  der  Menge,  die  für  Bromisocapronylglycyl-alanin- 
ester  berechnet  ist. 

Zur  Verseifung  wurde  es  mit  103  ccm  n-Natronlauge  2  Stunden 
bis  zur  Eösung  auf  der  Maschine  geschüttelt,  eine  geringe  Trübung 
durch  Ausäthern  entfernt,  die  alkalische  Eösung  mit  23  ccm  5  n-Salz- 
säure  übersättigt,  das  ausgeschiedene  Oel  ausgeäthert  und  der  Aether  ver- 


9  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2913  [1908]-  (S.  341.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  610  [1905].  ( Proteine  I,  S.  427.) 
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dampft.  Es  hinterblieb  ein  fast  farbloser  Syrup,  dessen  Menge  ungefähr 
14  g  betrug.  Durch  Verreiben  mit  trocknem  Petroläther  und  8tägiges 
Stehen  wurde  die  Masse  zäh  und  undurchsichtig  und  war  dann  in  Aether 
nur  noch  theilweise  löslich.  Sie  wurde  daher  mit  trocknem  Aether  in  der 
Kälte  verrieben  und  ausgewaschen.  Der  amorphe  Rückstand  wog; 

7  g.  Er  wurde  in  ganz  wenig  heissem  Aceton  gelöst.  Nach  dem  Erkalten 
erfolgte  beim  Reiben  der  Eösung  Krystallisation.  Die  Krystalle  wurden 
scharf  abgesaugt  und  auf  Thon  abgepresst.  Die  Verluste  beim  Umlösen 
sind  abermals  ziemlich  bedeutend ,  sodass  die  Menge  des  gereinigten 
Productes  nur  4,6  g  betrug.  Das  ist  auf  das  angewandte  Bromisocapro 
nylglycin  berechnet,  17,7%  der  Theorie.  Die  Krystalle  zerfliessen,  so 
lange  sie  nicht  rein  sind,  leicht  an  feuchter  Euft.  Zur  völligen  Reinigung 
wurde  aus  12  Theilen  siedendem  Wasser  unter  Anwendung  von  Thierkohle 
umkry st allisirt .  Nach  12  Stunden  hatten  sich  2,4  g  ausgeschieden. 
Der  Rest  kann  zum  grossen  Theil  durch  Eindampfen  der  Mutterlauge  im. 
Vacuum  gewonnen  werden.  Beim  Erhitzen  im  Capillarrchr  beginnt  die 
Substanz  bei  112,5°  (corr.)  zu  sintern  und  schmilzt  bei  118°  (corr.)  zu 
einer  klaren  Flüssigkeit.  Beim  Umkry stallisiren  änderte  sich  der 
Schmelzpunkt  nicht  mehr,  wohl  aber  nahm  die  optische  Drehung  zu. 
Sie  betrug  nach  einmaligem  Umlösen  aus  Wasser  14,5°  nach  rechts. 
Nach  noch  zweimaligem  Umkry  stallisiren  aus  Wasser  war  der  Werth 
auf  +  20,4°  gestiegen. 

0,2281  g  Substanz  gelöst  in  abs.  Alkohol.  Gesammtgewicht  der 
Eösung  2,2402  g.  d20  =  0,8316.  Drehung  im  1  dem -Rohr  bei  20° 
für  Natriumlicht  1,73°  nach  rechts.  Mithin 

| XfD°=  +  20,4°  (+  0,2°) . 

Auch  dieses  Präparat  kann  noch  Racemkörper  enthalten  haben. 
Das  Umkry  stallisiren  konnte  aber  aus  Mangel  an  Material  nicht  fort¬ 
gesetzt  werden. 

Zur  Analyse  war  ebenso  wie  für  die  optischen  Bestimmungen  im 
Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1716  g  gaben  0,2557  C02  und  0,0910  HaO.  —  0,1329  g  gaben  9,9  ccm 
Stickgas  über  33%iger  Kalilauge  bei  18°  und  768  mm  Druck. 

Ber.  für  CnH1904N2Br  (323,1).  C  40,86,  H  5,92,  N  8,67. 

Gef.  „  40,64,  „  5,93,  „  8,72. 

1  -  Eeucyl-glycyl  -  d  -  alanin, 

C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  •  NHCHoCO  •  NHCH(CH3)COOH. 

Eine  Eösung  von  2  g  d-^-Bromisocapronyl-glycyl-d-alanin  in  der 
5  fachen  Menge  25  %  igem  Ammoniak  blieb  5  Tage  bei  Zimmertemperatur 
stehen,  wurde  dann  unter  15 — 20  mm  möglichst  eingedampft  und  der 
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Rückstand  mehrmals  nach  Zusatz  von  Alkohol  auf  dem  Wasserbade 
verdampft.  Nachdem  nun  das  Bromammonium  in  der  üblichen  Weise 
entfernt  war,  betrug  die  Ausbeute  an  fast  reinem  Tripeptid  1,1g.  Nach 
dem  lyösen  in  heissem  Wasser,  Einengen  im  V acuum  bis  zur  beginnenden 
Ausscheidung  und  Aufkochen  mit  dem  mehrfachen  Volumen  Alkohol 
scheidet  sich  das  Tripeptid  bald  in  ganz  kleinen,  büschelförmig  angeord¬ 
neten,  haarförmigen  Krystallen  ab.  Nach  dem  Umkrystallisiren  be¬ 
trug  die  Ausbeute  noch  0,7  g,  das  ist  44%  der  Theorie.  Zur  Analyse 
war  bei  100°  bis  zur  Gewichtsconstanz  getrocknet. 

0,1628  g  gaben  0,3037  C02  und  0,1206  H20.  —  0,1541  g  gaben  21,2  ccm 
Btickgas  über  33%iger  Kalilauge  bei  17°  und  762  mm  Druck. 

Ber.  für  CnH2104N3  (259.2).  C  50,93,  H  8,17,  N  16  21. 

Gef.  „  50,88,  „  8,28,  „  16,05. 

Zur  optischen  Bestimmung  war  noch  einmal  umkrystallisirt  worden. 

0,2044  g  Substanz  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Eösung 
2,7551  g.  d20  —  1,0232.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  für  Natrium¬ 
licht  1,97°  nach  rechts,  also 

Md  =  +  20,1 3  (+0,2°). 

Nach  nochmaligem  Umlösen: 

0,2723  g  Substanz  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Eösung 
2,7645  g.  d20  =  1,0234.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  für  Natrium¬ 
licht  2,05°  nach  rechts,  mithin 

Md  =  +  20,3°  (+0,2°). 

Ein  anderes  Präparat  ergab  nach  zweimaligem  Umkrystallisiren: 

0,2588  g  Substanz  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Eösung 
2,7871  g.  d20  =  1,0229.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  für  Natrium¬ 
licht  -j-  1,93°,  also 

Mi?  =  +  20,3°  (±0,2°)  . 

Auch  hier  nahm  die  Drehung  durch  weiteres  Krystallisiren  nicht 
mehr  zu. 

Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  beginnt  die  reine  Substanz  gegen 
238°  (corr.)  stark  zu  sintern  und  schmilzt  gegen  249°  (corr.)  unter 
Zersetzung 

Sie  löst  sich  leicht  in  Wasser,  aber  sehr  schwer  oder  gar  nicht  in 
indifferenten  organischen  Eösungsmitteln.  Der  Geschmack  ist  deutlich 
bitter.  Die  wässrige  Eösung  reagirt  gegen  Eakmuspapier  schwach 
sauer  und  gibt  mit  Kalilauge  und  wenig  Kupfersulfat  eine  violett-blaue 
Färbung.  Gefälltes  Kupferoxyd  wird  mit  blauer  Farbe  auf  genommen. 
Die  eingedampfte  Eösung  hinterlässt  eine  blaue,  glasig-amorphe  Masse, 
die  in  Alkohol  löslich  ist  und  durch  Aether  in  amorphen  Flocken  daraus 
abgeschieden  werden  kann. 
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d  - .oc  -  Bro misocapronyl-glycyl  - 1  -  leucin, 

C4H9  •  CH  Br  •  CO  •  NHCH2CO  •  NHCH(C4H9)COOH . 

Man  kann  die  Verbindung  durch  Kuppelung  von  d-a-Bromisocapro- 
nyl-glycylchlorid  mit  1-Leucinester  darstellen.  Aber  viel  leichter  wird 
sie  aus  d-^-Bromisocapronylchlorid  und  Glycyl-l-leucin  erhalten. 

5  g  dieses  Dipeptids  werden  in  26,5  ccm  n-Natronlauge  (1  Mol.) 
gelöst,  die  Lösung  bis  zum  Gefrieren  gekühlt  und  unter  heftigem  Schüt¬ 
teln  abwechselnd  5  g  d-^-Bromisocapronylchlorid  (ca.  0,9  Mol.)  und 
40  ccm  n-Natronlauge  (1,5  Mol.)  portionsweise  zugegeben.  Die  Reac- 
tion  erfordert  etwa  eine  Stunde.  Beim  Uebersättigen  der  filtrirten  Lösung 
mit  Salzsäure  fällt  zunächst  ein  dickes,  gelbes  Oel  aus,  das  aber  durch 
Verreiben  und  Kühlen  mit  Eiswasser  nach  einigen  Stunden  zum  Kry- 
stallisiren  gebracht  werden  kann.  Nach  15  Stunden  wird  filtrirt, 
mit  Wasser  gewaschen,  getrocknet  und  zur  Entfernung  der  anhaftenden 
Bromcapronsäure  mit  Petroläther  gewaschen.  Die  Ausbeute  an  Roh- 
product  betrug  7  g  oder  82%  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wurde  in 
30  Theilen  heissem  30  %  igem  Alkohol  gelöst.  Beim  Erkalten  fällt  die 
Verbindung  ölig  aus,  lässt  sich  aber  durch  Reiben  und  Impfen  leicht  zum 
Krystallisiren  bringen.  Der  Verlust  beim  Umlösen  betrug  unter  den 
angegebenen  Bedingungen  etwa  15%,  die  sich  zum  Theil  noch  durch  Ein¬ 
engen  der  Mutterlauge  im  Vacuum  gewinnen  Hessen.  Für  die  Analyse 
wurde  zunächst  über  Schwefelsäure  im  Vacuum  bei  gewöhnlicher  Tem¬ 
peratur  24  Stunden  lang  getrocknet.  Beim  Erwärmen  auf  70°  im 
Vacuum  über  Phosphorsäureanhydrid  gab  dieses  Product  noch  einige 
Prozente  Wasser  ab,  und  nach  6  Stunden  war  Gewichtsconstanz  ein¬ 
getreten. 

0,1865  g  gaben  0,3142  C02  und  0,1184  H20.  —  0,1703  g  gaben  11,7  ccm 
Stickgas  über  33  %  iger  Kalilauge  bei  21  °  und  753  mm  Druck. 

Ber.  für  CrH,504N2Br  (365,2).  C  46,02,  H  6,89,  N  7,67. 

Gef.  „  45,95,  ,.  7,10.  „  7,79. 

Die  Verbindung  schmilzt  nach  vorhergehendem  Sintern  bei  100 
bis  101°  (corr.).  Sie  ist  schon  in  der  Kälte  leicht  löslich  in  Alkohol, 
Aether,  Chloroform,  Aceton  und  Essigester.  Von  heissem  Benzol  wird 
sie  ebenfalls  reichlich  aufgenommen,  beim  Erkalten  krystallisirt  sie 
jedoch  wieder  aus.  Sehr  schwer  löslich  ist  sie  in  Wassei  und  Petroläther. 
Aus  heissem  verdünntem  Alkohol  erhält  man  sie  beim  Erkalten  inmikro- 
scopischen  Prismen,  die  häufig  meisseiförmig  zugespitzt  sind. 

0,3231  g  Substanz  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Ges ammtge wicht 
der  Lösung  3,4466  g.  d20  =  0,8219.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20° 
für  Natriumhcht  2,26°  nach  rechts,  mithin 

Md  =  +  29j3°  (+  0,2°) . 
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Nach  nochmaligem  Umlösen  in  der  angegebenen  Weise  wurde 
beobachtet : 

0,3326  g  Substanz  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesammtgewicht 
der  Uösung  3,3625  g.  d20  =  0,8221.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20° 
für  Natriumlicht  2,37°  nach  rechts,  mithin 

Md  =  +  29,1°  (+0,2°)  . 

Zur  Umwandlung  in  das  entsprechende  Tripeptid  wurde  der  Brom¬ 
körper  in  der  10  fachen  Menge  wässrigen  Ammoniaks  von  25%  gelöst 
und  6  Tage  bei  gewöhnlicher  Temperatur  aufbewahrt.  Als  dann  die 
Flüssigkeit  unter  geringem  Druck  verdampft  wurde,  blieb  ein  Gemisch 
von  Tripeptid  mit  Bromammonium,  das  sich  durch  Waschen  mit  kal¬ 
tem  Wasser  leicht  entfernen  liess.  Der  Rückstand  wurde  in  warmem 
Wasser  suspendirt,  durch  Zusatz  von  Ammoniak  gelöst,  filtrirt  und 
das  Ammoniak  wieder  unter  vermindertem  Druck  verdampft.  Hierbei 
resultirt  das  Tripeptid  als  farbloses  krystallinisches  Pulver.  Die  Aus¬ 
beute  ist  recht  gut.  Für  die  Analyse  war  bei  100°  getrocknet. 

0,1661g  gaben  0,3372  C02  und  0,1360  HaO. 

Ber.  für  C14H2704N3  (301,2).  C  55,81,  H  9,03. 

Gef.  „  55,38,  „  9,17. 

Das  Präparat  zeigte  im  Schmelzpunkt  und  der  Uöslichkeit  grosse 
Aehnlichkeit  mit  dem  racemischen  Ueucyl-glycyl-leucin1).  Beider  war 
das  Drehungsvermögen,  das  mit  der  Uösung  in  10  %igem  wässrigem  Am¬ 
moniak  bestimmt  wurde,  für  verschiedene  Krystallisationen  recht  ver¬ 
schieden  und  stieg  bis  auf  Md  -  20°.  Wir  legen  aber  auf  diese  Zahl 
keinen  Werth,  da  wir  nicht  von  der  optischen  Reinheit  des  Präparats 
überzeugt  sind. 

&-  oc  -  Bromisocapronyl-triglycyl  - 1-  leucin, 

C4H9  •  CHBr  •  CO  •  (NHCH2CO)3  •  NHCH(C4H9)  .  COOH.  ’ 

4,15  g  d-^-Bromisocapronyl-diglycyl-glycyl-chlorid2)  (1  Mol.)  wer¬ 
den  in  acht  Portionen  abwechselnd  mit  16  ccm  n-Natronlauge  (1,5  Mol.) 
zu  einer  sehr  stark  gekühlten  Uösung  von  1,4  g  1-Beucin  in  10,7  ccm 
n-Natronlauge  (1  Mol.)  zugegeben.  Da  das  Säurechlorid  nicht  die  theo¬ 
retische  Chlormenge  von  9,2%,  sondern  nur  7  —  8%  enthält,  ist  in  Wirk¬ 
lichkeit  ein  kleiner  Ueberschuss  von  1-Beucin  vorhanden.  Das  Chlorid 
verschwindet  ziemlich  rasch,  besonders  wenn  unmittelbar  nach  der  Zu¬ 
gabe  sehr  stark  geschüttelt  wird.  Da  die  Uösung  heftig  schäumt,  ist 
die  Anwendung  grosser  Gefässe  (100  ccm)  und  von  Glasperlen  unerläss- 

b  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  2923  [1905].  (Proteine I,  S.  547.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  456,  2907  [1906];  ( Proteine  I,  S .  553; 
Proteinell,  S.  332.)  40,  1755  [1907].  (S.  377.) 
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lieh.  Die  Reaction  ist  in  ungefähr  P/4  Stunden  beendet.  Es  wird  dann 
mit  6  ccm  5  n-Salzsäure  übersättigt,  wobei  der  neue  Körper  erst  ölig 
ausfällt.  Nach  einigen  Minuten  ballt  er  sich  zu  einer  zähen  Menge  zu¬ 
sammen,  die  durch  2  ständiges  Stehen  in  Eiswasser  fest  und  bruchig 
wird.  Der  Klumpen  wird  zerkleinert  und  abgesaugt.  Die  Rohausbeute 
betrug  nach  dem  Trocknen  4  g.  Aus  der  Mutterlauge  hatte  sich  nach 
2  tägigem  Stehen  noch  eine  kleine  Menge  abgeschieden. 

Zur  Reinigung  wird  in  der  45  fachen  Menge  siedenden  Wassers 
gelöst,  mit  Thierkohle  gekocht  und  rasch  filtrirt.  Bei  langsamem  Er¬ 
kalten  fällt  der  Körper  in  kleinen,  zu  makroscopischen  Kugeln  vereinig¬ 
ten  Nadeln  aus.  Die  Krystallmenge  beträgt  nach  8  Stunden  etwa  2,4  g. 
Durch  Einengen  der  Mutterlauge  im  Vacuum  wird  noch  fast  1  g  erhal¬ 
ten,  so  dass  sich  die  Ausbeute  an  reinem  Körper  annähernd  auf  65% 


der  Theorie  beläuft. 

Eür  die  Analyse  und  optische  Untersuchung  wurde  noch  einmal  aus 
Wasser  umkrystallisirt  und  über  Phosphorpentoxyd  im  Vacuum  ge¬ 


trocknet. 

0,1424  g  gabon  0,2345  C02  und  0,0819  H20.  —  0,1598  g  gaben  16,6  ccm 
Stickgas  über  33%iger  Kalilauge  bei  22°  und  754  mm  Druck.  —  0,2346  g 
gaben  0,0917  g  AgBr. 

Ber.  für  C18H3106N4Br  (479,2).  C  45,07,  H  6,52,  N  11,69,  Br  16,69. 

18  31  b  4  r\  aa  d  A  Q  1175  16  63. 


Im  Capillarrohr  erhitzt  sintert  die  Substanz  gegen  179°  (corr.)  und 
schmilzt  bei  182°  (corr.)  zu  einer  klaren  Eliissigkeit. 

In  organischen  Eösungsmitteln  ist  sie  ziemlich  schwer  löslich.  Aus 
heissem  Essigester  fällt  sie  scheinbar  als  Gallerte  aus.  Unter  dem  Mikro- 
scop  erkennt  man  aber  feine,  biegsame  Nadeln.  Die  wässrige  Eösung 
giebt  stark  saure  Reaction  und  schmeckt  bitter.  Von  Alkalien,  auch 
von  Ammoniak,  wird  die  Säure  sehr  leicht  gelöst. 

Für  die  optische  Bestimmung  wurde  mit  der  10  fachen  Menge  Wasser 
übergossen  und  etwas  mehr  als  die  berechnete  Menge  n-Natronlauge 
zugegeben. 

0,1993  g  Substanz  gelöst  in  ca.  2  ccm  Wasser  und  0,5  ccm  n-Natron- 
lauge.’  Gesammtgewicht  der  Lösung  2,8007  g.  Drehung  für  Natriumlicht 
bei  20°  im  1  dcm-Rohr  1,72°  nach  rechts,  d20  =  1,027,  also 

[Vß°  =  +23,5°  (±0,3°). 

Die  Ablesung  erfolgte  genau  I  Viertelstunde  nach  Zusatz  des  Alkalis. 
Nach  weiteren  15  Minuten  war  der  Drehungswinkel  auf  +1,63°,  die 
specifische  Drehung  also  auf  +  22,3°  zurückgegangen.  Wahrscheinlich 
rührt  das  von  einer  Zersetzung  durch  das  Alkali  her. 

Ein  anderes  Präparat  zeigte  x/2  Stunde  nach  der  Auflösung  die 

specifische  Drehung  -f  22,4°. 
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0,2850  g  Substanz  gelöst  in  ca.  2,8  g  Wasser  und.  0,67  ccm  n-Na- 
tronlauge.  Gesamm tge wicht  der  Lösung  3,9424  g.  d20  =  1,027,  Drehung 
bei  20°  für  Natriumlicht  im  1  dcm-Rohr  1,66°  nach  rechts,  mithin 

[«S  =  +  22,4°  (±0,3°). 

Die  Drehung  betrug  hier  nach  24  Stunden  noch  +  11,5°  und 
nahm  dann  sehr  langsam  ab.  Nach  40  Stunden  war  der  Werth  +  10,7°. 

Bin  drittes  Präparat  endlich,  welches  nur  einmal  aus  Wasser  um¬ 
gelöst  war,  gab  folgende  Zahlen: 

0,3018  g  Substanz  gelöst  in  ca.  3  ccm  Wasser  und  0,7  ccm 
n-Natronlauge.  Gesamtgewicht  der  Lösung  4,1720  g.  d20  =  1,027. 
Drehung  1/2  Stunde  nach  dem  Auflösen  bei  20°  für  Natriumlicht  im 
1  dcm-Rohr  1,64°  nach  rechts,  mithin 

[<*]?=  +22,1°  (±0,3°). 


1  -  Leucyl-triglycyl  - 1  -  leucin, 

C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  •  (NHCH2CO)3  •  NHCH(C4H9)  •  COOH. 

Eine  Lösung  von  1  g  d-a-Bromisocapronyl-triglycyl-1 -leucin  in 
15  ccm  25%igem  Ammoniak  blieb  6  Tage  im  Thermostaten  bei  25°, 
wurde  dann  im  Vacuum  bei  45°  zur  Trockne  verdampft  und  der  syrup- 
artige  Rückstand  mit  Alkohol  auf  gekocht.  Das  als  amorphe  Masse 
zurückbleibende  Pentapeptid  wurde  auf  der  Nutsche  filtrirt,  mit  Al¬ 
kohol  bis  zum  Verschwinden  der  Halogenreaction  ausgewaschen  und 
im  Vacuum  getrocknet.  Die  Ausbeute  betrug  0,55  g  oder  64%  der 
Theorie. 

Zur  Reinigung  wurde  in  warmem  Wasser  gelöst,  bis  zur  beginnenden 
Abscheidung  im  Vacuum  eingeengt  und  nach  Zugabe  von  Alkohol 
einige  Minuten  gekocht.  Nach  mehrstündigem  Stehen  waren  etwa 
zwei  Drittel  des  Rohproductes  ausgefallen.  Der  Rest  wurde  durch  Ein¬ 
engen  im  Vacuum  und  Wiederholung  der  Fällung  gewonnen. 

Getrocknet  wurde  für  Analysen  und  optische  Untersuchungen  zu¬ 
nächst  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd  und  zuletzt  bei  100°,  wobei 
noch  ein  kleiner  Gewichtsverlust  eintrat.  Die  Substanz  ist  schwach 
hygroscopisch. 

0,1459  g  gaben  0,2790  C02  und  0,1010  H20.  —  0,1185  g  gaben  17,2  ccm 
Stickgas  über  33%iger  Kalilauge  bei  20°  und  761  mm  Druck 

Ber.  für  C18H33OeN5  (415,3).  C  52,01,  H  8,01,  N  16,87. 

Gef.  „  52,15,  „  7,75,  „  16,69. 

Das  amorphe  Pentapeptid  hat  keinen  Schmelzpunkt;  es  beginnt 
bei  213°  (corr.)  sich  gelb  zu  färben,  sintert  bei  weiterem  Erhitzen  und 
zersetzt  sich  unter  Gasentwickelung  und  Aufschäumen  gegen  229°  (corr.). 
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Von  Wasser  wird  es  auch  in  der  Hitze  ziemlich  schwer  aufgenom¬ 
men.  Doch  kann  man  dann  die  Lösung  stark  eindunsten,  ohne  dass  Ab¬ 
scheidung  erfolgt.  Die  wässrige  Lösung  reagirt  schwach  sauei  gegen 
Lakmuspapier  und  schmeckt  bitter.  Mit  Alkali  und  wenig  Kupfer¬ 
sulfat  giebt  das  Pentapeptid  schöne  Rothfärbung. 

0,1184  g  Substanz  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
4  9172  g.  d20  =  1,004.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  für  Natriumlicht 

0,51°  nach  rechts,  mithin 

[*#  =  +21,1°  (±0,8°). 

Die  Mutterlauge  lieferte  ein  Product,  welches  fast  dieselbe  Drehung 
zeigte. 

0,0951  g  Substanz  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
3,8887  g.  d20  =  1,003.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  für  Natrium¬ 
licht  0,52°  nach  rechts,  mithin 

[«]?=  +21,2°  (±0,8°). 

Bei  einem  anderen  Präparat  wurde  beobachtet: 

0,3772  g  Substanz  gelöst  in  Wasser.  Gesammtgewicht  der  Lösung 
15  0697  g.  d20  =  1,004.  Drehung  im  2  dcm-Rohr  bei  20"  für  Natrium¬ 
licht  1,07°  nach  rechts,  mithin 

+21,3.°  (±0,4°). 

Trotz  der  guten  Uebereinstimmung  der  verschiedenen  Werthe  hat 
man  keine  Garantie,  dass  die  amorphe  Substanz  ganz  einheitlich  war. 

Versuche,  die  Ausbeute  an  Pentapeptid  durch  Amidirung  des 
Bromkörpers  mit  flüssigem  Ammoniak  zu  verbessern,  blieben  erfolglos. 
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59.  Emil  Fischer,  Walter  Kropp  und  Alex  Stahl- 
Schmidt1):  Synthese  von  Polypeptiden.  XXIX.  2.  Derivate  der  Glut¬ 
aminsäure. 

Fiebigs  Annalen  der  Chemie  365,  181  [1909]. 

Die  Glutaminsäure  ist  zumal  in  den  pflanzlichen  Proteinen  in  so 
grosser  Masse  vorhanden,  dass  die  Kenntnis  ihrer  Polypeptide  für  das 
Studium  dieser  Stoffe  unentbehrlich  erscheint.  Beider  ist  ihre  Unter¬ 
suchung  durch  experimentelle  Schwierigkeiten  lange  verzögert  worden. 
Denn  man  kennt  bisher  nur  ein  Dipeptid  der  Säure,  die  schön  krystalli- 
sirende  1-Eeucyl-d-glutaminsäure2).  Die  entsprechende  Glycyl-d-glut- 
aminsäure  wird  auf  die  gleiche  Art  gewonnen,  besitzt  aber  viel  weniger 
schöne  Eigenschaften,  und  nur  das  schwer  lösliche  Kupfersalz  wurde 
in  analysirbarem  Zustande  erhalten. 

Die  Chlor acetylglut aminsäure  lässt  sich  durch  Behandeln  mit 
Chlorphosphor  in  ein  Product  verwandeln,  das  zwar  nicht  gereinigt 
werden  konnte,  aber  nach  seinen  Verwandlungen,  wenigstens  zum  Theil, 
das  Doppelchlorid 

CI  •  CH2  •  CO  •  NH  .  CH  •  CO  •  CI 

I 

CH2  .  ch2  •  CO  •  CI 

zu  sein  scheint.  Denn  bei  der  Kuppelung  mit  Glycocollester  entsteht 
ein  Körper  von  der  Zusammensetzung  C15H2407N3C1 ,  den  wir  für  Chlor- 
acetyl-glutamyl-diglycin-diäthylester 

CI  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH  •  CO  •  NH  •  CIP2  •  COOC2H5 

I 

CH2 .  CH2 .  CO  •  NH  •  CH2 .  COOC2H5 

1)  Die  Versuche  mit  activer  Glutaminsäure  einschliesslich  der  Darstellung 

des  Glycyl-glutamyl-diglycins  sind  von  Herrn  Kropp  ausgeführt.  Da  er  ver¬ 
hindert  war,  sie  zu  beendigen,  so  habe  ich  Herrn  Stahlschmidt  veranlasst,  die 
Derivate  der  inactiven  Glutaminsäure  zum  Vergleich  darzustellen.  E).  F. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  3704  [1907].  (S.  458.) 
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halten.  Durch  Alkalien  wird  er  verseift  und  durch  nachträgliche  Behand¬ 
lung  mit  Ammoniak  lässt  sich  die  Säure  in  das  entsprechende  Tetrapeptid 

NHc,  .  CHo  •  CO  •  NH  .  CH  •  CO  •  NH  •  CH2  *  COOK 

I 

CH2  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH2 .  COOH 

Glycyl-glut amyl-diglycin  verwandeln . 

Die  drei  letzten  Producte  sind  optisch  sehr  wenig  activ,  auch  wenn 
man  von  der  reinen  activen  Chloracetylglutaminsäure  ausgegangen  ist. 
Wahrscheinlich  findet  die  Racmisirung  bei  der  Einwirkung  des  Chlor¬ 
phosphors  statt.  Wir  hatten  deshalb  gehofft,  durch  Anwendung  racemi- 
scher  Chloracetylglutaminsäure  die  ziemlich  schlechte  Ausbeute  an 
Chlor acetylglutamyl-diglycin-diäthylester  verbessern  zu  können,  sind 
aber  durch  das  Resultat  des  Versuches  enttäuscht  worden. 

Unsere  Glutaminsäure  war  aus  käuflichem  Gliadin  durch  Kochen 
mit  starker  Salzsäure  in  der  üblichen  Weise  gewonnen1)  und  durch 
mehrmalige  Krystallisation  des  Hydrochlorates  gereinigt.  Ihre  Rein¬ 
heit  war  durch  die  optische  Untersuchung  des  Hydrochlorates  con- 
trollirt. 

Zur  Bereitung  des  Racemkörpers  wurde  die  reine  active  Säure  mit 
Barytwasser  nach  E.  Schulze  und  Bosshard2)  in  der  später  beschrie¬ 
benen  Weise  erhitzt.  Der  Besitz  grösserer  Mengen  des  Präparates  hat 
uns  veranlasst,  die  Krystallisation  der  Säure  von  Neuem  zu  untersuchen, 
weil  Menozzi  und  Appiani3)  beobachtet  haben,  dass  sie  bei  wieder¬ 
holter  Krystallisation  aus  Wasser  zum  Theil  in  die  optischen  Componen- 
ten  zerfällt. 

Wir  haben  dabei  die  Beobachtung  gemacht,  dass  sich  gut  ausgebil¬ 
dete  Krystalle  der  racemischen  Glutaminsäure  aus  wässriger  Eösung 
bei  37°  erhalten  lassen. 

Darstellung  und  Eigenschaften  der  d  1  -  Gl utaminsäure. 

Für  die  Racemisirung  von  Aminosäuren  ist  bekanntlich  von 
E.  Schulze  und  Bosshard4)  Erhitzen  mit  Barytwasser  auf  150—170° 
in  Glasgefässen  im  Autoclaven  empfohlen  worden.  Da  Glas  aber  von 
Barytwasser  stark  angegriffen  wird  und  dadurch  eine  Verunreinigung 
der  Aminosäuren  entsteht,  die  manchmal  schwer  zu  entfernen  ist,  so 
verwenden  wir  dafür  Porcellanbecher.  Im  besonderen  Fall  der  Glutamin- 

1)  Vergl.  E.  Abderhalden  und  F.  Samuely,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44, 
276  [1905]. 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  SO.  134  [1886]. 

3)  Gaz.  chim.  Ital.  24,  378,  383  [1894]. 

4)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10,  134  [1886]. 
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säure  haben  wir  50  g  active  Säure  mit  einer  Lösung  von  210  g  krystalli- 
sirtem,  reinem  Barythydrat  in  1  Liter  Wasser  9  Stunden  im  Porcellan- 
topf,  der  in  einen  Autoclaven  eingestellt  war,  durch  ein  Oelbad  auf 
160—170°  erhitzt.  Aus  der  heiss  filtrirten,  braunen  Flüssigkeit  wurde 
der  Baryt  durch  Schwefelsäure  genau  gefällt  und  das  Filtrat  unter  ver¬ 
mindertem  Druck  auf  etwa  300  ccm  eingedampft.  Dann  wurde  mit 
einigen  Gramm  Thierkohle  aufgekocht  und  das  farblose  Filtrat,  das 
optisch  inactiv  war,  im  Eisschrank  24  Stunden  der  Krystallisation 
überlassen.  Die  Ausbeute  betrug  durchschnittlich  die  Hälfte  der  an¬ 
gewandten  activen  Säure.  Als  Nebenproduc  t  entsteht  Pyrrolidon- 
carbonsäure,  die  leichter  löslich  ist  und  in  der  wässrigen  Mutterlauge 
bleibt.  Zur  Reinigung  der  dl-Glutaminsäure  dient  mehrmaliges  Um- 
krystallisiren  aus  heissem  Wasser.  Hierbei  fällt  sie  in  langen  Nadeln 
aus.  Die  Krystalle  schmelzen  etwas  niedriger  als  die  active  Säure. 
Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  am  selben  Thermometer  schmolz 
die  letztere  gegen  206°  (corr.)  und  die  erstere  gegen  199°  (corr.)  unter 
Gasentwickelung,  während  L-  Wolf  f1)  198°  angiebt.  Früher2)  wurde  der 
Zersetzungspunkt  der  synthetischen  d- Glutaminsäure  etwas  höher  (213° 
corr.)  gefunden.  Die  Differenz  erklärt  sich  aber  durch  die  verschiedene 
Art  des  Erhitzens. 

Schöner  als  bei  gewöhnlicher  Temperatur  werden  die  Krystalle 
der  inactiven  Glutaminsäure  bei  37°  erhalten.  Wir  haben  deshalb  eine 
Lösung  in  der  7  fachen  Menge  heissen  Wassers  im  Brutraum  8  Tage 
stehen  lassen. 

Herr  Dr.  A.  Hintze  hatte  die  Güte,  die  so  gewonnenen  Krystalle 
im  mineralogischen  Institut  der  Universität  Berlin  zu  untersuchen.  Wir 
verdanken  ihm  olgende  Angaben: 


Racemische  Glutaminsäure. 

„Krystalle  aus  wässriger  Lösung  bei  37° erhalten.  Spez.  Gewicht: 
1,4601. 

Krystallsystem :  rhombisch. 

Axenverhältniss :  a  :  b  :  c  =  0,7290  :  1  :  0,8696. 

Beobachtete  Formen :  Prisma  {110},  Pyramide  {111}  und  die 
Pinakoide  <001}  und  (100>. 

Spaltbarkeit  unvollkommen  nach  der  Basis. 

Die  Krystalle  bildeten  z.  Th.  dünne,  nach  der  c-Axe  gestreckte 
Nadeln,  die  durch  das  Auftreten  einer  steilen  Pyramide,  deren  Flächen 

0  Piebigs  Ann.  d.  Chem.  260,  122  [1890]. 

2)  F.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  32,  2451  [1899].  ( Proteine 
/,  S.  87.) 
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gekrümmt  und  matt  sind,  zugespitzt  erscheinen;  z.  Th.  sind  sie  durch 
Vorherrschen  des  vorderen  Pinakoids  (lOO)  tafelförmig  ausgebildet. 

Die  Flächen  liefern  meist  gute  Reflexe  und  sind  nur  selten  mit 
natürlichen  Aetzeindrücken  bedeckt. 


Berechnet: 


Gemessen  wurden: 
*110  :  110  =  72°  11 
*001  :  111  =  55°  31 
111  :  111  =  83°  26 
111  :  100  =  48°  8 


83°  32 
48°  14' 


Die  Ebene  der  optischen  Axen  ist  die  Basis  001. 

Die  erste  Mittellinie  fällt  mit  der  a- Axe  zusammen. 

Der  Axenwinkel  beträgt  ungefähr  72°,  da  die  optischen  Axen 
fast  senkrecht  auf  den  Prismenflächen  austreten ;  Dispersion :  q  >  v. 

Der  Charakter  der  Doppelbrechung  ist  negativ. 

Die  Krystalle  stimmen  weder  mit  den  von  K.  Oebbeke1)  und 
E.  Artini2)  gemessenen  Krystallen  der  activen  Glutaminsäure  überein, 
noch  können  die  Messungen  von  G.  Einck3),  der  Krystalle  der  synthe¬ 
tischen  inactiven  Glutaminsäure  (Präparat  von  E-  Wolff)  bestimmt 
hat,  mit  den  oben  erhaltenen  Resultaten  in  Uebereinstimmung  gebracht 
werden. 

Neben  den  durch  Aetzung  als  vollflächig  erkannten  Krystallen  fan¬ 
den  sich  einzelne  feine  Nadeln,  die  auf  den  Prismen  flächen  mit  verdünn¬ 
ter  Kalilauge  asymmetrische  Aetzeindrücke  ergaben  und  daher  vielleicht 
rhombisch-hemiedrisch  sind;  der  Plabitus  dieser  Krystalle  ist  aber 
ebenfalls  stets  holoedrisch.“ 

Von  der  optischen  Inactivität  der  gemessenen  Krystalle  konnten 
wir  uns  leicht  durch  ,, Mikropolarisation“4)  überzeugen,  wobei  zwei 
Exemplare  von  je  1,4  mg  zur  Anwendung  kamen.  Sie  wurden  in  je 
0,14  ccm  n/5  Salzsäure  gelöst  und  diese  Flüssigkeit  zeigte  im  1/2  dcm-Rohr 
keine  wahrnehmbare  Drehung  unter  Bedingungen,  wo  eine  Ablenkung 
von  0,02°  der  Beobachtung  nicht  hätte  entgehen  können.  Wäre  die 
Glutaminsäure  activ  gewesen,  so  hätte  unter  diesen  Umständen  eine 
Drehung  von  0,15°  stattfinden  müssen. 

Die  krystallographische  Untersuchung  und  die  polarimetrische  Be¬ 
obachtung  führen  also  übereinstimmend  zu  dem  Resultat,  dass  es  sich 
hier  um  Krystalle  von  wirklicher  racemischer  Glutaminsäure  handelt. 

0  Zeitschr.  f.  Kryst.  10,  265  [1885]. 

2)  Zeitschr.  f.  Kryst.  23,  172  [1894]. 

3)  Zeitschr.  f.  Kryst.  21,  405  [1893] ;  vergl.  ferner  Eiebigs  Ann.  d.  Chem.  260, 
123  [1890]. 

4)  E.  Fischer,  Sitzungsber.  d.  Berliner  Academie  552  [1908]  und  Chem. 
Centralbl.  II,  315  [1908].  Vgl.  auch  J.  Donau,  Monatsh.  f.  Chem.  20,  333  [1890]. 


Fischer,  Kropp  u.  Stahlschmidt :  Synthese  von  Polypeptiden.  XXIX.  2.  ßI5 

Durch  Krystallisation  bei  gewöhnlicher  Temperatur  haben  wir 
weniger  schön  ausgebildete  Individuen  erhalten,  deren  krystallogra- 
phische  Untersuchung  nicht  so  eindeutige  Resultate  ergab.  Diese  Ver¬ 
suche  sollen  deshalb  wiederholt  werden.  Wir  wollen  nur  bemerken,  dass 
wir  auch  von  solchen  Krystallen  zwei  im  Gewicht  von  4  und  6  mg, 
ebenfalls  gelöst  in  je  0,15  ccm  n/5-Salzsäure,  mikropolarimetrisch  geprüft 
und  auch  ganz  inactiv  befunden  haben. 

Wie  bereits  erwähnt,  haben  Menozzi  und  Appiani  durch  wieder¬ 
holte  Krystallisation  der  inactiven  Säure  aus  Wasser  (wahrscheinlich 
bei  gewöhnlicher  Temperatur)  Krystalle  von  d-  und  1-Glutaminsäure 
erhalten,  die  von  E.  Artini1)  gemessen  und  als  identisch  mit  der  ac- 
tiven  Glutaminsäure  erkannt  wurden.  Herr  Artini  bemerkt  aber,  dass 
nur  eine  kleine  Zahl  solcher  getrennten  Krystalle  vorhanden  sei,  weil 
eine  grosse  Neigung  zur  Zwillingsbildung  mit  vollständiger  Durchdrin¬ 
gung  der  beiden  Individuen  bestehe.  Ob  die  von  uns  untersuchten 
optisch  inactiven  Krystalle  solche  Zwillinge  waren,  oder  ob  auch  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  einheitliche  racemische  Krystalle  entstehen, 
hoffen  wir  durch  weitere  Beobachtungen  entscheiden  zu  können. 


Chloracetyl  -  d  -  gl ut aminsäure, 

C!  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH  •  COOH 

I 

CH2  •  CH2  •  COOH . 

5  g  d-Glut aminsäure  (1  Mol.)  werden  in  68  ccm  (2  Mol.)  n-Natron- 
lauge  gelöst.  Man  kühlt  stark  und  setzt  im  kaufe  einer  Stunde  unter  kräf¬ 
tigem  Umschütteln  abwechselnd  in  kleinen  Portionen  68  ccm  eiskalte 
n-Natronlauge  (2  Mol.)  und  4,6  g  (1,2  Mol.)  Chloracetylchlorid  zu. 
Nachdem  der  Säurechloridgeruch  verschwunden  ist,  wird  mit  95,2  ccm 
(2,8  Mol.)  n-Salzsäure  angesäuert  und  im  Vacuum  (12  mm)  vollkommen 
zur  Trockne  verdampft.  Dann  nimmt  man  2—3  Mal  mit  je  50  ccm 
Essigester  auf,  und  zwar  wird  eben  bis  zum  beginnenden  Sieden  auf¬ 
gekocht,  kräftig  geschüttelt  und  nach  dem  Erkalten  von  den  Salzen 
abfiltrirt.  Ist  der  Essigester  unter  12  — 15  mm  abgedampft,  so  bleibt 
ein  fast  farbloses,  dickflüssiges  Oel  zurück,  welches  beim  Anreiben  mit 
einigen  Tropfen  Chloroform  allmählich  krystallinisch  erstarrt.  Jetzt 
fügt  man  noch  Petroläther  zu,  rührt  den  Niederschlag  damit  durch, 
lässt  einige  Zeit  in  einer  Kältemischung  stehen  und  filtrirt.  Die  Aus¬ 
beute  an  Rohproduct  betrug  6,4  g  oder  84%  der  Theorie. 

Zur  Reinigung  wird  in  Essigester  gelöst,  filtrirt,  stark  eingedampft 
und  mit  Petroläther  gefällt.  Dann  decantirt  man  den  Petroläther, 


1)  Giornale  di  Mineralogia  II,  35  [1891]. 
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ersetzt  ilm  durch  neuen  und  verreibt  ihn  wieder  mit  dem  Niederschlag. 
An  reinem  Product  wurden  5,6  g  (75%  der  Theorie)  erhalten. 

Für  die  Analyse  und  optische  Untersuchung  wurde  noch  mehrmals 
in  der  gleichen  Weise  umkrystallisirt  und  bei  80°  im  Vacuum  ge¬ 
trocknet. 


0,1387  g  gaben  0,1904  0O2  und  0,0586  H20.  —  0,1929  g  gaben  10,4  ccm 
Stickgas  bei  15°  und  765  mm  Druck.  —  0,3281  g  gaben  0,2140  g  AgCl. 

Ber.  für  C7H10O5NCl  (223,54).  C  37,58,  II  4,51,  N  6,27,  CI  15,86. 

Gef.  ,,  37,44,  ,,  4,73,  ,,  6,37,  ,,  16,13. 


Die  Substanz  ist  sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  Essigester,  Alkohol, 
Aceton,  schwer  löslich  in  Aether  und  Chloroform,  fast  unlöslich  in  Petrol¬ 
äther.  Sie  wurde  manchmal  in  feinen  Nadeln  oder  Prismen,  die  an  den 
Enden  mehr  oder  weniger  zugespitzt  sind;  erhalten ;  jedoch  scheidet  sie 
sich  meist  in  undeutlich  krystallisirten  Aggregaten  ab. 

Im  Capillarrohr  erhitzt,  schmilzt  sie  nach  vorherigem  Sintern  bei 
143°  (corr.)  zu  einer  klaren  Flüssigkeit.  Geschmack  und  Recation  sind 
stark  sauer.  Die  verdünnte  wässrige  Eösung  wird  von  Silbernitrat  nicht 
gefällt,  fügt  man  aber  vorsichtig  Ammoniak  zu,  so  entsteht  sofort  ein 
starker  farbloser  Niederschlag  des  Silbersalzes,  das  hübsch  aussieht, 
aber  nicht  deutlich  krystallinisch  ist. 

Eine  wässrige  Lösung  vom  Gesammtgewicht  4,3060  g,  die  0,4012  g 
Substanz  enthielt,  drehte  Natriumlicht  bei  21°  im  1  dcm-Rohr  1,30° 
nach  links  und  hatte  das  spec.  Gew.  1,034.  Daraus  berechnet  sich . 


[a%l  =  -  13,5°  (±0,2°). 

Nachdem  das  Präparat  noch  drei  Mal  in  Essigester  gelöst,  mit 
Petroläther  gefällt  und  darnach  bei  80  °  im  V  acuum  getrocknet  war, 
zeigte  es  das  gleiche  Drehungs vermögen. 

Gesammtgewicht  4,1156  g.  Substanz  0,4078  g.  Drehung  bei  20  im 
1  dcm-Rohr  1,38°  nach  links.  Spec.  Gew.  1,035.  Mithin: 


13,5°  (±0,2°). 


Glycyl  -  d  -  glutaminsäure, 

NH2  •  CH2CO  •  NH  •  CH  •  COOH 

I 

CH2  •  CH2  •  COOH . 

5  g  des  Chlorkörpers  werden  in  25  ccm  wässrigem  Ammoniak  von 
25%  gelöst  und  3—4  Tage  bei  25%  aufbewahrt.  Dann  verdampft  man 
im  Vacuum  (12  mm)  auf  8-10  ccm,  fügt  jetzt  eine  Lösung  von  so  viel 
umkrystallisirtem  Barythydrat  (11g)  zu,  dass  sowohl  das  Chlor  als 
auch  die  beiden  Carboxyle  des  Dipeptids  gebunden  sind  und  verdampft 
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wieder  unter  gleichem  Druck,  bis  alles  Ammoniak  verschwunden  ist 
Aus  der  rückständigen  Eösung  entfernt  man  nach  passender  Verdün¬ 
nung  den  Baryt  mit  überschüssiger  Schwefelsäure  und  das  Chlor  durch 
Schütteln  mit  Silbersulfat.  Das  überschüssige  Silber  wird  genau  durch 
Salzsäure  niedergeschlagen  und  die  Schwefelsäure  genau  mit  Baryt 
gefällt.  Wird  nun  die  Flüssigkeit  im  Vacuum  eingedampft,  so  bleibt  ein 
farbloser  Syrup  zurück,  welcher  beim  Anreiben  mit  absolutem  Alkohol 
erhärtet.  Da  die  noch  feuchte  Glycylglutaminsäure  an  der  Duft  leicht 
zerfliesst,  ist  bei  der  Filtration  der  Niederschlag  mit  Alkohol  zu  bedecken. 

Getrocknet  wurde  im  Vacuum  über  Phosphorpentoxyd.  Die  Aus¬ 
beute  betrug  3,1  g,  also  68%  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wurde  in  sehr 
wenig  Wasser  gelöst  und  mit  absolutem  Alkohol  gefällt. 

Geschmack  und  Reaction  des  Dipeptids  sind  deutlich  sauer.  Die 
wässrige  Eösung  giebt  mit  Silbernitrat  nach  vorsichtigem  Zusatz  von 
Ammoniak  eine  starke  Fällung  des  Silbersalzes.  Das  Dipeptid  sintert 
von  ca.  165°  an  zusammen  und  schmilzt  bei  178°  (corr.). 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  wässrige  Eösung  eines 
Präparats,  das  unter  15  mm  bei  80°  über  Phosphorpentoxyd  getrock¬ 
net  war. 

0,1849  g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Eösung  1,8382  g.  d  =  1,039. 
Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,67°  nach  links. 
Mithin : 

O] d  =  -  6,3°  (±0,2°). 

Die  Zahl  ist  natürlich  nur  als  Annäherungswerth  zu  betrachten, 
weil  für  die  Reinheit  des  Präparates  die  Garantie  fehlt. 

Da  das  Dipeptid  selbst  nicht  krystallisirt  erhalten  wurde,  so 
diente  für  die  Analyse  das  Kupfersalz. 

1,1g  Glycylglutaminsäure  wurden  in  150  ccm  Wasser  gelöst, 
15  Minuten  mit  überschüssigem,  gefälltem  Kupferoxyd  gekocht  und  die 
tiefblaue  Eösung  im  Vacuum  auf  ca.  50  ccm  eingedampft.  Nach  24  stän¬ 
digem  Stehen  betrug  die  ausgeschiedene  Menge  1,3  g. 

Sie  wurde  mit  Alkohol  und  Aether  gewaschen.  Die  Mutterlauge 
gab  beim  Eindampfen  noch  0,15  g.  Ausbeute  mithin  80%  der  Theorie. 
Zur  Reinigung  wurde  in  viel  heissem  Wasser  gelöst  und  wieder  im  Va¬ 
cuum  eingeengt. 

Das  Kupfersalz  ist  ein  hellblaues  körmges  Pulver,  das  unter  dem 
Mikroscop  keine  deutlichen  Krystallformen  erkennen  lässt.  In  heissem 
Wasser  ist  es  etwa  21/2— 3  Mal  so  schwer  löslich,  als  das  entsprechende 
inactive  Salz. 

Die  lufttrockne  Substanz  enthält  viel  Wasser.  Bei  115—120°  im 
Vacuum  (15  mm)  entsprach  der  Gewichtsverlust  3V2  Mol.  Wasser. 
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0,2178  g  gaben  0,0418  H90.  —  0,2439  g  gaben  0,0469  H20. 

Ber.  für  C7H10O5N2Cu  +  3V2  H20  (328,75).  H20  19,13.  Gef.  H20  19,19 


Analyse  des  trocknen  Salzes: 


0,1760  g  gaben  0,2037  C02  und  0,0593  H20.  —  0,1492  g  gaben  13,4  ccm 
Stickgas  bei  17°  und  758,5  mm  Druck.  —  0,2840  g  gaben  0,0844  CuO.  —  0,1473  g 


gaben  0,0442  CuO. 

Ber.  für  C7H10O5N2Cu  (265,72). 

Gef. 


C  31,61,  H  3,79,  N  10,55,  Cu  23,94. 

„  31,57,  „  3,77,  „  10,43,  „  23,75,  23,98. 


Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  zersetzt  sich  das  trockne  Salz  gegen 
213°  (eorr.).  Es  ist  hygroscopisch.  Durch  Zersetzung  des  Kupfersalzes 
mit  Schwefelwasserstoff  wird  die  Glycylglut aminsäure  zurückerhalten. 
Ein  solches  Präparat  haben  wir  benutzt,  um  die  optische  Bestimmung 
zu  wiederholen  und  ferner  durch  totale  Hydrolyse  und  abermalige  Beob¬ 
achtung  des  Drehungsvermögens  der  entstandenen  Glutaminsäure  die 
optische  Reinheit  des  ursprünglichen  Dipeptids  zu  prüfen.  Da  uns  dabei 
die  vor  8  Monaten  beschriebene  Mikropolarisation1)  vortreffliche  Dienste 
leistete,  so  mag  der  Versuch  ausführlich  beschrieben  sein. 

0,0714  g  Substanz.  Gesammtgewicht  der  Eösung  0,7671  g.  d  =  1,03. 
Drehung  im  x/2  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,29°  nach  links. 
Mithin : 

[*]?-  -6,1°  (±0,2). 


Der  Werth  stimmt  mit  dem  vorher  angegebenen,  der  sich  auf  ein 
nicht  durch  das  Kupfersalz  gereinigtes  Präparat  bezieht,  gut  überein. 

Jetzt  wurden  von  der  wässrigen  Eösung  0,458  g  mit  0,610  g  Salz¬ 
säure  (spec.  Gew.  1,19)  vermischt.  Die  Mischung  drehte  im  1j2  dcm-Rohr 
bei  20°  und  Natriumlicht  0,16°  nach  links  und  hatte  die  Dichte  1,1. 
Nachdem  sie  dann  im  geschlossenen  Rohr  5  Stunden  auf  100°  erhitzt 
war,  fanden  wir  die  Drehung  nach  rechts  umgeschlagen.  Sie  betrug 
ebenfalls  bei  20°  und  Natriumlicht  0,49°  nach  rechts.  Beim  längeren 
Stehen  der  Eösung  schied  sich  die  salzsaure  Glutaminsäure  schön  kry- 
stallisirt  ab.  Für  die  Glutaminsäure,  die  theoretisch  aus  dem  angewand¬ 
ten  Dipeptid  entstehen  konnte,  ergiebt  sich  aus  obigen  Zahlen  die  spec. 
Drehung  0]d  =  -f  30,9°  in  stark  salzsaurer  Eösung. 

Daraus  geht  hervor,  dass  das  ursprüngliche  Dipeptid  kaum  Racem- 
körper  enthielt. 


i)  E.  Fischer,  Sitzungsberichte  d.  Preussischen  Akademie  der  Wissenschaften. 
21.  Mai  1908,  Seite  552.  Chem.  Centralbl.  8908,  II,  315.  Vergl.  auch  J.  Donau, 
Monatsh.  f.  Chem.  29,  333  [1908]. 
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Chlor acet  yl-gl  uta  myl-diglyci  n-diäthylester, 

C1CH2  •  CO  •  NH  •  CH  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOC2H5 

I 

CH2  •  CH2 .  CO  •  NH  .  CH2  -  COOC2H5 . 

10  g  der  sorgfältig  getrockneten  Chloracetylglut aminsäure  werden 
in  einem  Achatmörser  fein  zerrieben  und  in  zwei  Portionen  chlorirt.  Man 
übergiesst  je  5  g  mit  50  ccm  frisch  destillirtem  Acetylchlorid  und  schüt¬ 
telt  bei  Biskühlung  mit  10,5  g  (2y4  Mol.)  gepulvertem  Phosphorpenta- 
chlorid.  Dabei  tritt  allmählich  vollständige  Bösung  ein.  Alsdann  ver¬ 
dampft  man  das  Acetylchlorid  bei  0°  im  Vacuum  (0,3 — 0,5  mm)  und 
setzt  schliesslich  die  Destillation  bei  gewöhnlicher  Temperatur  so  lange 
fort,  bis  auch  der  grösste  Theil  des  Phosphoroxychlorides  entfernt  ist. 
Bs  bleibt  ein  gefärbtes,  dickflüssiges  Oel  zurück,  welches  alle  Bigen  schaf¬ 
fen  eines  Säurechlorides  hat.  Nachdem  man  es  drei  Mal  mit  über  Phos- 
phorpentoxyd  getrocknetem  Petroläther  gewaschen  hat,  löst  man  es 
in  ca.  50  ccm  trocknem  Aether.  Die  ätherische  Bösung  des  Chlorids  gibt 
man  aus  einem  Tropftrichter  langsam  zu  einer  Bösung  von  11,5g 
■(5  Mol.)  Glycocollester  in  50  ccm  trocknem  Aether.  Der  Glycocollester 
ist  vorher  durch  Schütteln  mit  Bariumoxyd  zu  trocknen  und  zu  destil- 
liren.  Bei  der  Kuppelung  kühlt  man  durch  eine  Kältemischung  und 
schüttelt  beständig.  Am  Schluss  der  Operation  darf  keine  saure  Reaction 
vorhanden  sein.  Glycocollesterchlorhydrat  und  das  Kuppelungsproduct 
fallen  aus  der  Bösung  aus.  Der  Aether  wird  decantirt  und  durch  neuen 
ersetzt,  um  überschüssigen  Glycocollester  zu  entfernen.  Man  wieder¬ 
holt  dies,  bis  die  alkalische  Reaction  verschwunden  ist.  Später  prüft 
man  jedoch  die  eingedampfte  ätherische  Bösung  auf  etwaigen  Gehalt 
an  Kuppelungsproduct.  Den  bei  der  Kuppelung  ausgefallenen  Nieder¬ 
schlag  digerirt  man  mit  Chloroform,  filtrirt  von  dem  ungelösten  Gly- 
cocollester-chlorhydrat  ab,  wäscht  mit  Chloroform  und  dampft  die  Bö¬ 
sung  im  Vacuum  (12  mm)  ein.  Der  Rückstand  wird  in  ca.  30  ccm 
Bssigester  auf  genommen  und  über  Nacht  stehen  gelassen,  wobei  ein 
krystallinischer  Niederschlag  entsteht.  Man  filtrirt,  wäscht  zunächst 
mit  etwas  Aether  und  dann,  um  noch  beigemengtes  Chlorhydrat  zu  ent¬ 
fernen,  mit  wenig  eiskaltem  Wasser.  Zur  völligen  Reinigung  wurde 
aus  absolutem  Alkohol  umkrystallisirt. 

Die  Ausbeute  betrug  für  je  5  g  angewendete  Chloracetylglutamin- 
säure  1,6  g  Reinproduct  gleich  18%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  war  aus  Alkohol  umkrystallisirt  und  im  Vacuum 
über  Schwefelsäure  getrocknet. 


0,1663  g  gaben  0,2787  CO,  und  0,0938 


H20, 


0,1477  g  gaben  13,5  ccm 


Stickgas  bei  18°  und  765  mm  Druck.  —  0,2209  g  gaben  0,0822  AgCl. 

Ber.  für  C15H2407N3C1  (393,66).  C  45,72,  H  6,14,  N  10,68,  CI  9,01. 

Gef.  „  45,71,  „  6,31,  „  10,65,  „  9,20. 
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Die  Substanz  schmeckt  bitter.  Sie  ist  leicht  löslich  in  Chloroform,, 
in  heissem  Xylol  und  Alkohol  (ca.  öTlieilen),  schwerer  in  heissem  Essig- 
ester  und  heissem  Wasser,  schwer  löslich  ist  sie  in  der  Kälte  in  allen  diesen 
Lösungsmitteln,  mit  Ausnahme  von  Chloroform,  fast  unlöslich  in  Petrol¬ 
äther.  Aus  absolutem  Alkohol  krystallisirt  sie  besonders  schön  in 
weissen,  weichen,  verfilzten  Nüdelchen,  die  häufig  zu  kugeligen  Aggre¬ 
gaten  verwachsen  sind.  Bei  140°  beginnt  sie  zu  sintern  und  ist  bei 

146°  (corr.)  geschmolzen. 

Eine  Lösung  des  Esters  in  Chloroform  zeigte  nur  eine  ganz  schwache 
Drehung. 


Chloracet  yl-glutamyl-diglycin. 

CH2C1  •  CO  •  NH  •  CH  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH 

CH2  •  CH2  .  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH . 

3  g  Ester  werden  fein  gepulvert,  mit  3  Mol.  n-Natronlauge  über- 
gossen  und  bis  zur  Lösung  geschüttelt.  Nach  zweistündiger  Einwirkung 
säuert  man  mit  3  Mol.  n-Schwefelsäure  an,  engt  im  Vacuum  auf  ca. 
15  ccm  ein  und  giebt  zu  der  warmen  Lösung  die  5  fache  Menge  kalten 
absoluten  Alkohol.  Beim  Verdampfen  des  Filtrats  im  Vacuum  bleibt 
ein  wenig  gefärbtes,  dickilüssiges  Oel  zurück,  das  sich  in  etw  a  30  ccm 
Aceton  fast  vollständig  löst.  Man  filtrirt  und  lässt  die  Acetonlösung 
an  der  Luft  abdunsten.  Nach  mehrtägigem  Stehen  im  Exsiccator  kry¬ 
stallisirt  der  syrupöse  Rückstand  in  kugeligen  Aggregaten.  Die  Aus¬ 
beute  an  krystallisirtem  Product  betrug  2,4  g  oder  93%  der  Theorie. 

Zur  Reinigung  wird  die  fein  zerriebene  Substanz  in  wenig  Wasser 
gelöst,  mit  Aceton  versetzt  und  nach  dem  Aufkochen  mit  Thierkohle 
filtrirt  und  abgedampft.  Man  versetzt  von  Neuem  mit  Aceton,  ver¬ 
dampft  wieder  und  löst  nochmals.  Nach  dem  Impfen  krystallisirt  all¬ 
mählich  die  Substanz  aus  der  Lösung  in  feinen  Nädelchen,  die  zu  Kugeln 
verwachsen  sind. 

Die  wässrige  Lösung  reagirt  und  schmeckt  sauer.  Mit  Silbernitrat 
giebt  sie  nach  vorsichtigem  Zusatz  von  Ammoniak  ein  körniges  Silber¬ 
salz,  das  sich  in  Salpetersäure  löst. 

Die  über  Phosphorpentoxyd  bei  gewöhnlicher  Temperatur  getrock¬ 
nete  Substanz  nahm  bei  80°  im  Vacuum  nicht  an  Gewicht  ab. 


0,1514  g  gaben  0,2186  C02  und  0,0647  H20.  —  0,1472  g  gaben  15,7  ccm 
Stickgas  bei"  18°  und  769  mm  Druck.  —  0,1496  g  gaben  0,0644  AgCl. 

%er.  für  CnH1607N3Cl  (337,60).  C  39,10,  H  4,78,  N  12,45,  CI  10,50. 

Gef.  ,,  39,38,  „  4,78,  „  12,49,  „  10,64. 


Die  Substanz  ist  leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  Aceton, 
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Chloroform,  Aether  und  Petroläther.  Sie  schmilzt  gegen  173°  (corr.) 
unter  Auf  schäumen  nach  vorherigem  Sintern. 

Glycyl-glutamyl-diglycin, 

NH2  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH  •  CO  •  NH  •  CPX2  •  COOH 

I 

CH2  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH . 

1,2  g  des  Chlorkörpers  werden  fein  zerrieben  und  in  die  5  fache 
Menge  25  %  iges  wässriges  Ammoniak  eingetragen,  wobei  fast  alles  in 
Bösung  geht.  Man  lässt  drei  Tage  im  Thermostaten  bei  25  °  stehen.  Nach 
dieser  Zeit  ist  das  Chlor  ziemlich  vollständig  abgespalten.  Man  dampft 
im  Vacuum  zur  Trockne,  nimmt  den  syrupösen  Rückstand  mit  wenig 
Wasser  auf  und  fällt  mit  absolutem  Alkohol.  Der  Niederschlag  ist 
chlorfrei,  enthält  aber  noch  Ammoniak.  Seine  Menge  betrug  1,16  g. 
Jetzt  behandelt  man  ihn,  wie  bei  der  Glvcyl-d-glutaminsäure  beschrie¬ 
ben  ist,  mit  Barythydrat  und  entfernt  dieses  quantitativ  mit  Schwefel¬ 
säure.  Die  Flüssigkeit  wird  nun  bei  12  —  15  mm  zur  Trockne  verdampft, 
mit  Wasser  auf  genommen  und  mit  Alkohol  gefällt.  Die  Ausbeute  betrug 
0,8  g  oder  70%  der  Theorie. 

Zur  Reinigung  wird  in  warmem  Wasser  gelöst  und  warmer,  abso¬ 
luter  Alkohol  zunächst  bis  zur  Trübung,  später  bis  zur  vollständigen 
Fällung  zugesetzt. 

In  absolutem  Alkohol  ist  das  Tetrapeptid  fast  unlöslich,  in  heissem 
Wasser  ist  es  leicht  löslich,  in  kaltem  Wasser  weniger  leicht. 

Mit  Silbernitrat  giebt  es  nach  vorsichtigem  Zusatz  von  Ammoniak 
eine  Fällung.  Die  Biuretreaction  zeigt  es  schwach.  Die  concentrirte 
wässrige  Bösung  wird  von  einer  gesättigten  Ammoniumsulfatlösung  nicht 
gefällt.  In  sehr  verdünnter  schwefelsaurer  Bösung  wird  es  von  Phosphor¬ 
wolframsäure  nicht  gefällt. 

Bs  krystallisirt  in  feinen  Nadeln,  die  vielfach  zu  Kugeln  verwach¬ 
sen  sind.  Bs  ist  fast  geschmacklos  und  reagirt  deutlich  sauer. 

Für  die  Analyse  wurde  bei  105°  im  Vacuum  über  Phosphorpent- 
oxyd  getrocknet.  Das  Präparat  ist  dann  ganz  schwach  hygroscopisch. 

0,1390  g  gaben  0,2113  C02  und  0,0707  H20.  —  0,1070  g  gaben  16,2  ccm 
Stickgas  bei  16°  und  758  mm  Druck. 

Ber.  für  CnH1807N4  (318,18).  C  41,49,  H  5,70,  N  17,61. 

Gef.  „  41,46,  „  5,69,  „  17,65. 

Das  Tetrapeptid  hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt.  Bs  beginnt 
bei  etwa  220°  sich  zu  färben  und  zersetzt  sich  gegen  248°  (corr.)  unter 
starkem  Schäumen  und  Schwärzung. 

Das  Drehungsvermögen  in  salzsaurer  Bösung  war  recht  schwach. 
0,0598  g  Substanz.  Gesammtge wicht  der  Bösung  in  20  %  iger  Salzsäure 
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0,6116  g.  Drehung  im  %  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,06° 
nach  links.  Nach  57astündigem  Erhitzen  auf  100°  im  geschlossenen. 
Rohr  war  die  Drehung  nach  rechts  umgeschlagen  und  betrug  +  0,07  % 
Berechnet  man  aus  der  letzten  Zahl  die  Menge  der  activen  Glutamin¬ 
säure,  die  aus  dem  Tetrapeptid  durch  die  Hydrolyse  entstanden  war, 
so  betrug  sie  nur  ungefähr  10%  der  Menge,  die  aus  einem  optisch  reinen 
Tetrapeptid  entstehen  könnte. 

Chlor  acetyl  -  d  1  -  glitt  aminsäure. 

Die  Darstellung  ist  genau  dieselbe,  wie  bei  der  activen  Substanz, 
die  Ausbeute  aber  etwas  besser.  Sie  betrug  an  Rohproduc t  7  g  (92%) 
und  an  umkrystallisirter  Substanz  6,1  g  (80%)  auf  5  g  dl-Glut aminsäure. 

Für  die  Analyse  diente  ein  mehrmals  umkrystalhsirtes  und  bei 
80°  unter  12  mm  Druck  über  Phosphorpentoxyd  getrocknetes  Präparat. 

0,1446  g  gaben  0,1988  C02  und  0,0599  H20.  —  0,1746  g  gaben  9,5  ccm 

Stickgas  bei  16°  und  754  mm  Druck  (über  33%  KOK).  —  0,2786  g  gaben 

0,1797  AgCl. 

Ber.  für  C7H10O5NCl  (223,54).  C  37,58,  H  4,51,  N  6,27,  CI  15,86. 

Gef.  ,,  37,50,  ,,  4,63,  „  6,31,  „  15,95. 

Im  Capillarrohr  beginnt  die  Substanz  gegen  120°  zu  sintern  und 
schmilzt  bis  123°  vollständig,  also  ungefähr  20°  niedriger  als  der  active 
Körper.  Ungefähr  40°  über  dem  Schmelzpunkt  tritt  Bräunung  und 
Zersetzung  ein. 

In  der  Löslichkeit  und  auch  in  der  Form  der  mikroscopisch  kleinen 
Kr  y  st  alle,  die  vielfach  wie  Nadeln  aber  zuweilen  auch  wie  schmale, 
lange  Blätter  aussehen,  ist  sie  der  activen  Verbindung  sehr  ähnlich. 

Glycyl  -dl-  glutaminsäure. 

Sie  wurde  aus  dem  inactiven  Chlorkörper  auch  genau  so  dargestellt, 
wie  die  active  Substanz.  Das  freie  Dipeptid  ist  ebenfalls  hygroscopisch 
und  wurde  bisher  nicht  deutlich  krystallisirt  erhalten.  Infolge  dessen 
haben  auch  die  Analysen  ziemlich  stark  abweichende  Werthe  gegeben. 

Viel  schönere  Eigenschaften  hat  das  Kupfersalz.  Für  seine  Berei¬ 
tung  wurde  das  Dipeptid  in  der  50  fachen  Menge  Wasser  gelöst  und  mit 
überschüssigem  gefälltem  Kupferoxyd  20  Minuten  gekocht.  Aus  der 
filtrirten,  tiefblauen  Flüssigkeit  fällt  bei  längerem  Stehen  in  der  Kälte 
nur  wenig  Kupfersalz  aus.  Man  muss  deshalb  ziemlich  stark  eindampf en, 
am  besten  unter  vermindertem  Druck.  Lässt  man  dann  die  Lösung  bei 
Zimmertemperatur  stehen,  so  fällt  das  Kupfersalz  als  blaues  mikro- 
krystallinisch.es  Pulver  aus.  Erfolgt  die  Krystallisation  langsam,  so  ist 
die  Form  bei  allen  Individuen  unter  dem  Mikroscop  deutlich  zu  er¬ 
kennen.  Es  sind  kurze  Prismen  oder  Täfelchen. 
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Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  nochmals  aus  warmem  Wasser 
umkrystallisirt.  Im  lufttrocknen  Zustand  enthält  sie  Krystallwasser, 
zu  dessen  Bestimmung  mehrere  Stunden  auf  115  —  120°  über  Phosphor- 
pentoxyd  unter  12  —  15  mm  Druck  bis  zum  constanten  Gewicht  getrock¬ 
net  wurde.  Der  Gewichtsverlust  entspricht  ungefähr  der  Formel 
C7H10O5N2Cu  +  3x/2  H20. 

0,1438  g  verloren  0,0274  H20. 

Ber.  für  C7H10O5N2Cu  +  3V2  H20  (328,75).  H20  19,13.  Gef.  H20  19,05. 

Die  Analyse  der  getrockneten  Substanz  ergab  folgende  Werthe: 


0,1976  g  gaben  0,2285  C02  und  0,0660  H20  und  0,0582  CuO.  —  0,1579  g 
gaben  14,2  ccm  Stickgas  bei  17,5°  und  760,5  mm  Druck  (über  33%  KOH).  — 
0,1672  g  gaben  0,0500  CuO. 

Ber.  für  C7H10O5N2Cu  (265,7).  C  31,62,  H  3,79,  N  10,55,  Cu  23,94. 

Gef.  „  31,54,  „  3,74,  „  10,42,  „  23,53,  23,89. 


Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  zersetzt  sich  das  Salz  gegen  223° 
(corr.). 

Von  dem  vorher  beschriebenen  Salz  der  activen  Glycyl-glutamin- 
säure  unterscheidet  es  sich  durch  die  erheblich  grössere  Löslichkeit  in 
heissem  Wasser.  Es  bedarf  davon  40—50  Theile  und  fällt  beim  Erkalten 
dieser  Lösung  bald  wieder  aus.  Das  Salz  der  activen  Glycyl-glut amin¬ 
säure  verlangt  unter  der  gleichen  Bedingung  ungefähr  150  Theile  heisses 
Wasser  zur  Lösung. 

Es  verdient  übrigens  bemerkt  zu  werden,  dass  die  Kupfersalze  in 
unreinem  Zustande  leichter  löslich  sind,  und  dass  deshalb  bei  der  Dar¬ 
stellung  aus  der  rohen  Glycyl-glutaminsäure  die  Lösung  des  Kupfer¬ 
salzes  stärker  concentrirt  werden  muss,  um  eine  erhebliche  Krystalli- 
sation  zu  erhalten. 


Chloracetyl-glutamyl-diglycin-diäthylester  aus  Chlor- 

acetyl- dl  - glutaminsäur e. 

Der  Versuch  wurde  genau  so  ausgeführt,  wie  mit  der  activen 
Substanz.  Die  Ausbeute  betrug  ebenfalls  18%  der  Theorie,  und  das 
Präparat  zeigte  in  Bezug  auf  Schmelzpunkt,  Löslichkeit  und  Art  der 
Krystallisation  keinen  wesentlichen  Unterschied  von  dem  früher  be¬ 
schriebenen  Körper.  Selbstverständlich  war  es  gänzlich  inactiv. 

Die  Analyse  ergab: 

0,2044  g  gaben  0,3420  C02  und  0,1153  H20.  —  0,2030  g  gaben  19,0  ccm 
Stickgas  bei  24°  und  764  mm  Druck.  —  0,1767  g  gaben  0,0647  AgCl. 

Ber.  für  C15H2407N3C1  (393,66).  C  45,72,  H  6,14,  N  10,68,  CI  9,01. 

Gef.  „  45,63,  „  6,31,  „  10,62,  „  9,05. 

Wir  haben  ferner  den  Ester  in  das  Chloracetyl-glutamyl-diglyein 
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verwandelt  und  auch  hier  die  allergrösste  Aehnlichkeit  mit  dem  früheren 
Präparat  festgestellt. 

Die  Anafyse  ergab: 


0,1498  g  gaben  0,2164  g  und  C02  0,0644  H20.  —  0,1552  g  gaben  16,5  ccm 
Stickgas  bei  17°  und  762  mm  Druck.  —  0,1536  g  gaben  0,0650  g  AgCl. 

Ber.  für  CnH1607N3Cl  (337,60).  C  39,10,  H  4,78,  N  12,45,  CI  10,50. 

Gef.  „  39,40,  „  4,81,  „  12,38,  „  10,46. 


Wir  ziehen  aus  diesen  Beobachtungen  ebenfalls  den  Schluss,  dass 
bei  der  Darstellung  des  Chloracetyl-glutamyl-diglycin-diäthylesters  aus 
der  activen  Chloracetylglutaminsäure  sehr  weitgehende  Racemisirung 
eintritt. 
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60.  Emil  Fischer  und  Otto  Gerngross:  Synthese  von  Poly¬ 
peptiden.  XXX.  Derivate  des  /-Cystins. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  42,  1485  [1909]. 

(Eingegangen  am  30.  März  1909.) 

Vom  Cystin  sind  bisher  nur  symmetrische  Tripeptide,  die  Diglycyl-, 
Dialanyl-  und  Dileucylverbindungen  bekannt1).  Sie  wurden  nach  der 
Halogenacylmethode  gewonnen.  Da  aber  damals  die  aktiven  «-Halogen¬ 
fettsäuren  noch  nicht  zugänglich  waren  und  deshalb  inaktive  «-Brom¬ 
propionsäure  und  «-Bromisocapronsäure  benutzt  wurden,  so  ist  die 
Einheitlichkeit  der  beschriebenen  Produkte  in  stereochemischer  Be¬ 
ziehung  zweifelhaft. 

Wir  haben  deshalb  die  Synthese  des  Dileucylcystins  mit  optisch 
aktiver  d  -  «  -  Brom-isocapronsäure  wiederholt  und  statt  des  früher 
beschriebenen  amorphen  Präparates  ein  krystallinisches  Produkt  ge¬ 
wonnen,  das  wir  als  Di-/-leucyl-/-cystin  bezeichnen  und  dessen 
sterische  Einheitlichkeit  kaum  zweifelhaft  ist.  Das  Präparat  bietet 
noch  ein  besonderes  Interesse,  weil  es  selbst  aus  verdünnter  wäßriger 
Eösung  durch  Ammoniumsulfat  gefällt  wird  und  mithin  im  Sinne  der 
üblichen  Nomenklatur  der  Spaltprodukte  von  Proteinen  als  eine  ,,A1- 
bumose“  bezeichnet  werden  kann.  Es  gleicht  in  dieser  Beziehung  dem 
ebenfalls  synthetisch  gewonnenen  Eeucyltriglycyltyrosin2) . 

Ferner  haben  wir  beobachtet,  daß  bei  der  Kupplung  des  /-Cystins 
mit  Halogenacylchlorid  in  alkalischer  Eösung  neben  dem  Di-halogen- 
acylderivat  auch  ein  Mono-halogenacylderivat  entsteht.  Seine  Menge 
wird,  wie  leicht  begreiflich,  größer,  wenn  vom  Cystin  ein  Überschuß 
zur  Anwendung  kommt.  Genau  untersucht  haben  wir  die  schön  kry- 
stallisierenden  Mono  -  d,  «-bro misocapronyl-  und  Monochlor- 
acetyl Verbindungen.  Beide  werden  durch  Ammoniak  in  die  ent¬ 
sprechenden  Dipeptide  verwandelt,  die  wir  aber  bisher  leider  nicht  in 
ganz  reinem  Zustand  gewinnen  konnten. 

b  E.  Fischer  und  U.  Suzuki ,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  31,  4575  [1904] . 
{Proteine  I,  S.  395.) 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  3710  [1907].  {S.  463.) 
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Di  -  d,  &  -  bromisocapronyl  - 1  -  cystin, 

C4H9  •  CHBr  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CH2  •  S  •  S  •  CH2  ♦  CH(COOH)  * 

NH  •  CO  •  CHBr  •  C4H9. 


6g  Cystin  (0]D  =  —  216°)  werden  in  5 ccm  ^.-Natronlauge  (2  Mol.) 
gelöst,  die  Lösung  in  einer  geräumigen  Schüttelflasche  stark  gekühlt 
und  unter  starkem  Schütteln  abwechselnd  in  ca.  8  Portionen  11,7  g 
^-<%-Bromisocapronylchlorid  (2,2  Mol.,  bereitet  aus  d'-Leucin)  und 
62,5  ccm  n.- Natronlauge  (2,5  Mol.)  zugefügt.  Da  die  ganze  Masse  bald 
zu  einem  steifen  Schaum  gesteht,  so  ist  die  Anwendung  von  Glasperlen 
zu  empfehlen.  Nach  ca.  3/4  Stunden  ist  das  Chlorid  verbraucht,  und  beim 
Ansäuern  mit  15  ccm  5-w.Salzsäure  fällt  ein  dickes  Öl  aus,  während  gleich¬ 
zeitig  der  Schaum  verschwindet.  Es  wird  zweimal  ausgeäthert  und.  die 
Äther auszüge  nach  dem  Trocknen  mit  Natriumsulfat  auf  ein  Heines 
Volumen  abgedampft.  Ist  man  im  Besitz  von  Krystallen,  so  erhält 
man  das  Kupplungsprodukt  gleich  rein,  wenn  man  die  konzentrierte 
ätherische  Lösung  impft  und  einige  Stunden  in  einer  Kältemischung 
auf  bewahrt.  Nach  dem  Absaugen  und  Waschen  mit  kaltem  Äther 
betrug  die  Ausbeute  an  reinem,  weißem  Produkt  ca.  8  g  oder  54%  der 
Theorie. 

Fällt  man  die  stark  eingeengte  ätherische  Lösung  durch  Petrol¬ 
äther,  so  erhält  man  das  Kupplungsprodukt  als  ein  gelbliches  Öl,  das 
beim  *  Reiben  bald  erstarrt,  und  dessen  Menge  ca.  10  g  (ca.  70%  der 
Theorie)  beträgt.  Aber  dem  Produkt  haftet  eine  Verunreinigung  an, 
die  durch  Digerieren  mit  10  Teilen  absolutem  Äther  entfernt  werden 
muß,  wobei  ungefähr  20%  gelöst  bleiben.  Zur  Reinigung  wird  die  Sub¬ 
stanz  in  etwa  10  Teilen  Essigäther  gelöst  und  die  Lösung  bis  zur  Trü¬ 


bung  mit  Petroläther  versetzt.  Sie  scheidet  sich  beim  längeren  Stehen 
in  großen,  meist  zu  Sternen  oder  kugligen  Aggregaten  vereinigten,  zu¬ 
gespitzten,  harten  Prismen  ab,  die  häufig  5  mm  lang  sind  und.  beim 
raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  nach  vorheriger  Sinterung  zwischen 
121°  und  123°  (korr.)  unter  Gasentwicklung  schmelzen.  Zur  Analyse 
wurde  unter  15  mm  Druck  bei  80°  getrocknet. 

0,1696  g  Sbst. :  0,2253  g  C02,  0,0775  g  H20.  —  0,1153  g  Sbst.:  4,9  ccm  N 
(16°,  758  mm).  —  0,1241  g  Sbst. :  0,0794  g  AgBr.  — 0,2010  g  Sbst. :  0,1523  g  BaS04. 
C1oH30OrN2Br2S2  (594,29).  Ber.  C  36,35,  H  5,09,  N  4,71,  Br  26,91,  S  10,79. 
18  30  6  2  2  Gef.  „  36,18,  ,,  5,11,  ,,  4,95,  „  27,23,  „  10,40. 


In  Wasser  ist  die  Substanz  auch  in  der  Hitze  sehr  schwer  löslich, 
leicht  in  Alkohol,  Aceton,  Essigäther,  Pyridin,  schwer  in  Äther,  fast 
imlöslich  in  Petroläther. 

Zur  optischen  Bestimmung  diente  eine  10-prozentige  Lösung 
in  absolutem  Alkohol,  wobei  2  Präparate  verschiedener  Darstellung  zur 
Verwendung  kamen. 
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0,1512  g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  Lösung  1,5012  g;  d20  =  0,834. 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  21°  und  Natriumlicht  11,23°  nach  links. 
Mithin 

Md  =  -  133,7°  (±0,2°). 

0,4473g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  Lösung  4,4027  g;  d20=0,827, 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  11,09°  nach  links. 
Mithin 

Md  -  -  132,0°  (±0,2°). 


Di-/-leucyl  -/-cystin, 

C4H9  •  CH  •  CO  •  NH  .  CH  •  CH2 .  S  •  S  •  CH2  •  CH  •  NH  •  CO  •  CH  .  C4H9 
NH2  COOH  COOH  nh2 

Da  der  Bromkörper  in  kaltem  Ammoniak  ziemlich  schwer  löslich 
ist,  so  werden  5  g  mit  50  ccm  wäßrigem  Ammoniak  von  25%  gelinde 
erwärmt,  bis  klare  Lösung  eintritt  und  dann  die  Flüssigkeit  sechs  Tage 
bei  25°  aufbewahrt.  Man  verdampft  nun  das  überschüssige  Ammoniak 
unter  vermindertem  Druck,  wobei  das  starke  Schäumen  einige  Unbe¬ 
quemlichkeit  verursacht,  löst  den  Rückstand  in  wenig  Wasser  und  ver¬ 
dampft  unter  Zusatz  von  Alkohol  abermals  unter  vermindertem  Druck. 
Wird  dieses  Eindampfen  mit  Alkohol  mehrmals  wiederholt,  so  bleibt 
schließlich  das  Tripeptid  gemischt  mit  Ammoniumbromid  nicht  als 
Sirup,  sondern  als  nahezu  farbloses  Pulver  zurück. 

Man  löst  mit  einem  Gemisch  von  40  ccm  Wasser  und  15  ccm  Alko¬ 
hol  bei  ca.  70°.  Hierbei  bleibt  ein  kleiner  Rückstand,  der  zum  größten 
Teil  aus  Cystin  besteht.  Aus  dem  Filtrat  wird  mit  etwa  250  ccm  Aceton 
das  Dileucylcystin  gefällt.  Den  Niederschlag  löst  man  abermals  in 
60  ccm  kaltem  Wasser,  filtriert  wenn  nötig  und  fällt  von  neuem  mit 
etwa  200  ccm  Aceton.  Das  so  erhaltene  Tripeptid  ist  frei  von  Brom 
und  Ammoniak.  Seine  Menge  schwankt  zwischen  40  und  50%  der 
Theorie.  Für  die  Analyse  und  optische  Bestimmung  war  nochmals 
umgelöst  und  bei  100°  unter  15  mm  Druck  getrocknet. 

0,1310  g  Sbst. :  0,2222  g  C02,  0,0892  g  H20.  —  0,1100  g  Sbst.:  11,4  ccm  N 
(16,5°,  768  mm). 

C18H3406N4S2  (466,42).  Ber.  C  46,31,  H  7,34,  N  12,02. 

Gef.  „  46,26,  „  7,62,  „  12,20. 

Da  die  Sbst.  sich  in  kaltem  Wasser  zu  langsam  löst,  so  wurde  für 
die  optische  Untersuchung  die  salzsaure  Lösung  benutzt. 

0,0132  g  Substanz,  gelöst  in  ^-Salzsäure.  Gesamtgewicht  der  Lö¬ 
sung  0,5159  g;  d20  =  1,03.  Drehung  im  Vg-dm-Rohr  bei  20°  und  Na¬ 
triumlicht  1,80°  M  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[*]?  =  -  136,6°  (±0,8°). 


40* 


628 


Fischer  und  Gerngross:  Synthese  von  Polypeptiden.  XXX. 

Das  körnige  Präparat  beginnt  beim  Erhitzen  im  Capillarrohre  gegen 
200°  sich  gelb  zu  färben  und  zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur  im¬ 
mer  mehr,  ohne  zu  schmelzen.  Es  verlangt  von  kochendem  Wasser 
ca  6—7  Teile  zur  Lösung,  kommt  aber  beim  Abkiihlen  nicht  heraus. 
In  kaltem  Wasser  ist  es  erheblich  schwerer  löslich  und  in  Aceton,  Al¬ 
kohol  und  in  Äther  so  gut  wie  unlöslich. 

Die  wäßrige  Lösung  färbt  sich  beim  Kochen  mit  gefälltem  Kupfer¬ 
oxyd  rein  blau.  Versetzt  man  die  in  der  Kälte  bereitete  alkalische 
Lösung  des  Tripeptids  mit  sehr  wenig  Kupfersulfat,  so  tritt  eine  schöne 
rotviolette  Farbe  auf,  die  bei  mehr  Kupfersulfat  in  Blauviolett  und 
dann  in  reines  Blau  umschlägt.  Beim  Kochen  der  Flüssigkeit  wird  die 
Farbe  ganz  dunkel,  weil  eine  tiefgreifende  Zersetzung  des.  Peptids  ein- 
tritt,  die  wohl  derjenigen  des  Cystins  durch  heißes  Alkali  ähnlich  ist. 

Die  mit  Schwefelsäure  versetzte  wäßrige  Lösung  gibt  mit  Phosphor¬ 
wolframsäure  einen  amorphen  Niederschlag,  der  in  der  Wärme  schmilzt. 

Wie  leicht  das  Tripeptid  durch  Ammoniumsulfat  gefällt  wird,  zeigen 
folgende  Daten:  Eine  Lösung  in  der  20-fachen  Menge  heißen  Wassers 
die  von  einer  schwachen  Trübung  abfiltriert  und  ganz  klar  war,  gab 
bei  20°  auf  Zusatz  des  gleichen  Volumens  einer  bei  derselben  Tempera¬ 
tur  gesättigten  Lösung  von  Ammoniumsulfat  einen  mcht  unerheblichen 
flockigen  Niederschlag,  der  sich  auf  weiteren  Zusatz  von  Ammonium¬ 
sulfatlösung  und  Abkühlen  auf  0°  noch  erheblich  vermehrte. 

Die  Substanz  hat  also  in  dieser  Beziehung  ausgespro¬ 
chen  den  Charakter  der  Albumosen,  und  es  verdient  hervor¬ 
gehoben  zu  werden,  daß  sie  das  erste  kr ystallisierte,  künst¬ 
liche  Polypeptid  dieser  Art  ist. 

Die  eben  beschriebene  körnige  Form  des  Di-Z-leucyl-Z-cystms  ist 
zweifellos  krystallinisch ;  aber  die  Krystalle  sind  nicht  so  deutlich  aus- 
gebildet,  daß  man  von  einer  bestimmten  Form  sprechen  konnte.  Wir 
haben  aber  die  Substanz  auch  in  hübsch  ausgebildeten,  kleinen  Prismen 
erhalten.  Das  gelingt,  wenn  man  die  nötige  Geduld  hat,  durch  Losen 
in  möglichst  wenig  heißem  Wasser,  Verdünnen  mit  der  dreifachen  Menge 
Methylalkohol  und  allmählichem  Zusatz  von  Aceton  oder  Äther  bis  zur 
beginnenden  Trübung.  Bei  wochenlangem  Stehen  scheiden  sich  dann 
jene  Krystalle  ab,  oder  aber  es  verwandeln  sich  die  anfangs  abgeschie¬ 
denen  Knollen  ebenfalls  in  Aggregate  von  kleinen  Nadeln  oder  Prismen. 
Viel  rascher  erhält  man  indessen  die  Prismen  auf  folgendem,  etwas  un¬ 
gewöhnlichem  Wege:  Man  löst  0,1  g  Pikrinsäure  in  ca.  3  ccm  Methyl¬ 
alkohol  und  fügt  0,1  g  Tripeptid  hinzu,  das  sich  beim  Umschutteln  klar 
löst.  Fügt  man  jetzt  in  kleinen  Portionen  sehr  fern  gepulvertes  Tn- 
peptid  weiter  zu,  so  löst  es  sich  ebenfalls,  bis  ungefähr  nochmals  0,1  g 
verbraucht  sind.  Dann  beginnt  eine  Trübung  der  Flüssigkeit,  und  wenn 
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man  rasch  filtriert,  so  scheiden  sich  aus  der  Flüssigkeit  schöne,  kleine 
Prismen  des  Tripeptids  ab,  deren  Menge  schwankt,  aber  sehr  wohl  ein 
Viertel  des  angewandten  Tripeptids  erreichen  kann.  Zur  Analyse  wurde 
bei  100°  und  15  mm  Druck  getrocknet. 

0,1036  g  Sbst.:  10,9  ccm  N  (18°,  763  mm).  —  0,1082  g  Sbst. :  0,1112  g  BaS04. 

Ci8H3406N4S2  (466,42).  Ber.  N  12,02,  S  13,75. 

Gef.  „  12,23,  „  14,11. 

Diese  Krystalle  zeigen  in  Bezug  auf  Löslichkeit,  Verhalten  in  der 
Hitze  und  gegen  Ammoniumsulfat  die  allergrößte  Ähnlichkeit  mit  dem 
körnigen  Produkt.  Der  Geschmack  ist  unangenehm  und  ganz  schwach 
ins  Bittere  spielend,  aber  wenig  charakteristisch.  Das  Drehungsver¬ 
mögen  fanden  wir  etwas  höher. 

0,0124  g  Subst.,  gelöst  in  n. -Salzsäure.  Gesamtgewicht  der  Lö¬ 
sung  0,5043  g.  d20  =  1,03.  Drehung  im  ^Mm-Rohr  bei  20°  und  Na¬ 
triumlicht  1,79°  (^0,01°)  nach  links.  Mithin 

[*]d  =  -  141,4°  (±0,4°). 

Aber  die  Differenz  ist  doch  zu  klein,  als  daß  man  eine  wesentliche 
Verschiedenheit  der  beiden  Präparate  annehmen  könnte.  Da  die  Ana¬ 
lyse  des  körnigen  Produkts  gut  stimmende  Werte  ergeben  hat,  so  ver¬ 
muten  wir,  daß  es  in  geringer  Menge  eine  gewisse  Beimischung  enthält, 
die  durch  die  Pikrinsäure  in  Lösung  gehalten  wird.  Es  ist  schon  früher 
wiederholt  darauf  hingewiesen  worden,  daß  bei  Polypeptiden  Isomere 
existieren,  die  einander  gegenseitig  an  der  Krystallisation  hindern.  Ge¬ 
legenheit  zu  solchen  Isomerien  ist  durch  die  Anwesenheit  der  Säure¬ 
amidgruppe  (Lactam-  und  Lactimform)  selbst  bei  den  einfachsten 
Gliedern  der  Klasse  hinreichend  gegeben,  und  die  Schwierigkeiten  der 
Krystallisation,  denen  man  so  häufig  auch  bei  einheitlich  zusammenge¬ 
setzten  Präparaten  begegnet,  dürfte  gerade  so  wie  bei  manchen  Zucker¬ 
arten  durch  das  Vorhandensein  solcher  leicht  ineinander  umwandel¬ 
barer  Isomeren  bedingt  sein. 

Mono  -  ^  -  bromisocapronyl  -  Z  -  cystin, 

C4H9  •  CH  •  CO  •  NH  •  CH  •  CH2  •  S  •  S  •  CH2  •  CH  •  NH2 
•  •  • 

Br  COOH  COOH 

Die  Verbindung  entsteht  in  kleiner  Menge  bei  der  oben  beschrie¬ 
benen  Darstellung  der  Dibromverbindung.  Sie  scheidet  sich  aus  der 
schwach  salzsauren  Lösung  nach  dem  Ausäthern  des  Dibromkörpers 
bei  mehrstündigem  Stehen  krystallinisch  aus.  Ihre  Menge  betrug  nur 
8%  der  Dibromverbindung.  Viel  größer  wird  die  Ausbeute,  wenn  bei 
der  Kupplung  ein  erheblicher  Überschuß  von  Cystin  zur  Anwendung 
kommt.  Dem  entspricht  folgende  Vorschrift,  bei  der  gleichzeitig  eine 


630 


Fischer  und  Gerngross:  Synthese  von  Polypeptiden.  XXX. 


erhebliche  Menge  vom  Dibromkörper  gewonnen  und  auch  das  im  Über¬ 
schuß  angewandte  Cystin  großenteils  zurückerhalten  wird. 

Zu  einer  Lösung  von  10  g  Cystin  in  153  ccm  ti. -Natronlauge  ia  crcitn 
bei  0°  unter  starkem  Turbinieren  gleichzeitig  3  g  #-<v-Bromisocapronyl- 
chlorid  und  16,5  ccm  n. -Natronlauge  im  kaufe  von  einer  Stunde  zugetropft 
und  hinterher  noch  die  verschlossene  Flasche  unter  Zusatz  von  Glas¬ 
perlen  geschüttelt,  bis  der  Geruch  des  Chlorids  fast  vohständig  ver 
schwunden  ist.  Dann  wird  mit  300  ccm  ti. -Salzsäure  langsam  und  unter 
Schütteln  versetzt,  um  den  ausfallenden  Niederschlag  in  leicht  fütrier- 
barer  Form  zu  erhalten.  Nach  zweistündigem  Stehen  bei  0  °  wird  abfiltriert 
und  sowohl  das  Filtrat  wie  der  feste  Rückstand  mit  Ätner  ausgeschüttelt, 
wobei  das  d-&-Dibromcapronylcystin  in  Lösung  geht.  Es  bleibt  beim 
Verdampfen  des  Äthers  als  dickes  Öl  zurück,  das  in  der  oben  beschrie¬ 
benen  Weise  krystallisiert  erhalten  wird.  Die  Menge  des  rohen  Dibrom- 
körpers  beträgt  ungefähr  50%  der  Theorie  berechnet  auf  das  Chlorid. 

Der  in  Äther  unlösliche  Teil  des  Niederschlags  ist  ein  Gemisch 
von  Cystin  und  Mono-bromisocapronylcystin.  Behufs  Lösung  des  letz¬ 
teren  wird  wiederholt  mit  viel  Methylalkohol  ausgekocht.  Bei  obigen 
Mengenverhältnissen  sind  im  ganzen  500  ccm  ausreichend.  Das  hierbei 
zurückbleibende  Cystin  kann  direkt  für  eine  neue  Kupplung  verwendet 
werden.  Aus  der  methylalkoholischen  Lösung  scheidet  sich  beim  Ein¬ 
engen  das  Mono-bromisocapronylcystin  krystallinisch  ab,  und  die  Kry- 
stallisation  kann  durch  Zusatz  von  Essigester  noch  vervollständigt  wer¬ 
den.  Die  beste  Ausbeute  betrug  1,6  g  oder  27%  der  Theorie,  berechnet 
auf  das  angewandte  Chlorid. 

Für  die  Analyse  wurde  das  nicht  weiter  umkrystallisierte  Präparat 


bei  80°  unter  15  mm  Druck  getrocknet. 

0,1010  g  Sbst. :  0,1289  g  C02,  0,0470  g  H20.  — 
AgBr.  —  0,1314g  Sbst.:  0,1450g  BaS04. 

Cr,H2i05N2BrS2  (417,26).  Ber.  C  34,51,  H  5,07, 

Gef.  „  34,81,  „  5,21, 


0,1206g  Sbst.:  0,0552g 

Br  19,16,  S  15,37. 

„  19,48,  „  15,15. 


Für  die  optische  Bestimmung  war  nochmals  in  Wasser  unter 
Zusatz  von  Natriumcarbonat  gelöst,  mit  Essigsäure  angesäuert  und 
durch  Abkühlen  auf  0°  die  Krystallisation  herbeigeführt.  Zuletzt  wurde 

das  Präparat  wie  oben  getrocknet. 

0,1515  g  Subst.,  gelöst  in  0,75  ccm  n. -Natronlauge  und  2  ccm 
Wasser.  Gesamtgewicht  2,9825  g.  d  =  1,028.  Drehung  im  1-dm-Rohr 
bei  21°  und  Natriumlicht  6,80°  (±0,02°)  nach  links.  Mithin: 

[>$  =  -  130,2°  (±0,4°)  . 

Das  Mono-^-^-bromisocapronylcystin  schmilzt  bei  raschem  Erhitzen 
im  Capillarrohr  gegen  194°  unter  Bräunung  und  Aufschäumen.  Es  ist 
in  den  gewöhnlichen  indifferenten  organischen  Flüssigkeiten  recht 
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schwer  oder  gar  nicht  löslich.  Am  leichtesten  wird  es  von  Methylalkohol 
auf  genommen  und  krystallisiert  daraus  in  feinen,  farblosen  Plättchen. 
In  Alkalien,  Ammoniak  und  selbst  in  wäßrigem  Pyridin  löst  es  sich 
leicht.  Aus  letzterem  kann  es  durch  vorsichtigen  Zusatz  von  Alkohol 
und  Äther  in  Gestalt  von  Nädelchen  ausgefällt  werden.  Von  ganz  ver¬ 
dünnter  kalter  Salzsäure  wird  es  ziemlich  schwer  aufgenommen  und 
unterscheidet  sich  dadurch  vom  Cystin.  Dagegen  löst  warme,  verdünnte 
oder  auch  kalte,  stärkere  Salzsäure  leicht.  Diese  Basizität  der  Verbin¬ 
dung  ist  nicht  auffallend,  da  sie  ja  noch  eine  Aminogruppe  des  Cystins 
enthält. 

Durch  einen  vorläufigen  Versuch  haben  wir  uns  überzeugt,  daß 
das  Mono-^-a-bromisocapronyl-/-cystin  sich  in  alkalischer  Bösung  in 
der  üblichen  Weise  mit  ^-^-Brompropionylchlorid  zu  einem  krystalli- 
sierenden  Produkt  kuppeln  läßt,  und  wir  zweifeln  nicht  daran,  daß  auf 
diesem  Wege  gemischte  Di-halogenacylcystine  und  daraus  durch  Ami¬ 
dierung  gemischte  Tripeptide  des  Cystins  gewonnen  werden  können. 

Mono  -  l-  leucyl  -  l  -  cystin.  Mit  diesem  Namen  bezeichnen  wir 
das  durch  Amidierung  der  zuvor  beschriebenen  Brom  Verbindung  ent¬ 
stehende  amorphe  Produkt,  obschon  wir  es,  wie  die  späteren  Analysen 
anzeigen,  nicht  ganz  rein  erhalten  konnten.  4  g  Mono-^-^-bromiso- 
capronyl-Z-cystin  werden  mit  20  ccm  25-prozentigem  wäßrigem  Ammoniak 
gelöst  und  6  Tage  bei  25°  aufbewahrt,  dann  von  einem  geringen,  dunklen 
Niederschlag  abfiltriert  und  die  gelbe  Flüssigkeit  unter  stark  vermin¬ 
dertem  Druck  verdampft.  Der  anfangs  sirupöse  Rückstand  wird  beim 
wiederholten  Verdampfen  mit  Alkohol  unter  vermindertem  Druck  fest 
und  spröde.  Um  das  darin  enthaltene  Cystin,  das  offenbar  durch  Hydro¬ 
lyse  der  Acyl Verbindung  entsteht,  zu  entfernen,  laugt  man  mit  einem 
Gemisch  von  9  ccm  Wasser  und  15  ccm  Alkohol  aus.  Die  Menge  des 
zurückbleibenden  Cystins  beträgt  ca.  0,5  g. 

'  ■  Versetzt  man  das  Filtrat  mit  etwa  130  ccm  Aceton,  so  fällt  ein 
Sirup  aus,  der  nach  dem  Entfernen  der  Mutterlauge  beim  Verreiben  mit 
Aceton  fest  wird  und  sich  filtrieren  läßt,  an  der  Duft  aber  wieder  zer¬ 
fließt.  Man  löst  ihn  in  einem  Gemisch  von  6  ccm  Wasser  und  7  ccm 
Alkohol,  fällt  mit  60  ccm  Aceton  und  behandelt  wie  zuvor.  Das  Bösen 
in  Alkohol  der  gleichen  Konzentration  und  Fällen  mit  Aceton  wird  dann 
mit  kleineren  Flüssigkeitsmengen  einige  Male  wiederholt,  bis  das  Pro¬ 
dukt  halogenfrei  ist  und  an  der  Buft  nicht  mehr  zerfließt.  Die  Ausbeute 
betrug  1,9  g  oder  56%  der  Theorie. 

Das  so  bereitete  Dipeptid  ist  ein  farbloses,  lockeres  Pulver,  das 
keinen  Schmelzpunkt  hat  und  sich  im  Capillarrohr  von  165°  an  färbt 
und  bei  höherer  Temperatur  immer  dunkler  wird.  Zur  Analyse  war 
bei  100°  unter  15  mm  Druck  getrocknet. 


632 


Fischer  und  Gerngross:  Synthese  von  Polypeptiden.  XXX. 


0,0997  g  Sbst. :  0,1513  g  C02,  0,0595  g  H20.  —  0,1199  g  Sbst.:  0,1840  g  C02, 
0,0710  g  H20.  —  0,1194  g  Sbst.:  11,6  ccm  N  (19°,  757  mm).  —  0,1517  g  Sbst.: 
15  ccm  N  (21,5°,  752  mm). 

C12H2305N3S2  (353,33).  Ber.  C  40,76,  H  6,56,  N  11,90. 

Gef.  „  41,39,  41,85,  „  6,68,  6,62,  „  11,16,  11.16. 


Die  Zahlen  zeigen,  daß  die  Substanz  noch  nicht  ganz  rein  war. 
Sie  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser,  sehr  schwer  in  absolutem  Alkohol 
und  fast  gar  nicht  in  Aceton,  Äther  und  Essigätner.  Die  konzentrierte 
wäßrige  Lösung  gibt  mit  überschüssiger,  gesättigter  Lösung  von  Am¬ 
moniumsulfat  bei  guter  Abkühlung  auch  einen  ziemlich  starken,  klebri¬ 
gen  Niederschlag. 


Mono-chloracetyl-/-cystin, 

CH2  •  CO  •  NH  •  CH  •  CH2  •  S  •  S  •  CH2  •  CH  •  NH2 
CI  COOH  COOH 

Es  entsteht  neben  dem  schon  bekannten  Di-chloracetylcystin1) 
durch  Kupplung  der  Aminosäure  mit  Chlor acetylchlorid,  wenn  erstere 
in  erheblichem  Überschuß  verwendet  wird.  Eine  leidliche  Ausbeute 
erhält  man  nach  folgender  Vorschrift: 

24  g  (0,1  Mol.)  werden  in  200  ccm  n. -Natronlauge  gelöst  und  zu 
der  in  der  Kältemischung  gekühlten  Flüssigkeit  unter  heftigem  Schüt¬ 
teln  abwechselnd  und  in  etwa  10  Portionen  5,6  g  Chlor  acetylchlorid 
(0,05  Mol.)  und  50  ccm  n. -Natronlauge  im  Laufe  von  etwa  15  Minuten 
zugegeben.  Das  Chlorid  verschwindet  sofort.  Um  das  unveränderte 
Cystin  in  filtrierbarer  Form  auszuscheiden,  fügt  man  allmählich  unter 
Schütteln  40  ccm  5-fachnorm.  Salzsäure  zu,  läßt  noch  eine  halbe  Stunde 
bei  0  °  stehen  und  filtriert  den  Niederschlag  auf  der  Nutsche.  Die  Menge 
des  Cystins  beträgt  ungefähr  14  g.  Filtrat  und  Waschwasser  werden  nun 
unter  stark  vermindertem  Druck  völlig  eingedampft  und  der  zum  er¬ 
heblichen  Teil  ölige  Rückstand  3— 4-mal  mit  je  25  ccm  Essigester  unter 
gelindem  Erwärmen  durchgeschüttelt.  Hierbei  geht  das  Di-chloracetyl¬ 
cystin  in  Lösung  und  wird  durch  starkes  Einengen  und  Fällen  mit  Pe¬ 
troläther  krystallinisch  gewonnen. 

Die  Ausbeute  an  Rohprodukt  beträgt  ungefähr  3,5  g.  Um  die  ge¬ 
ringe  Menge  des  darin  enthaltenen  Monochloracetylkörpers  zu  entfernen, 
löst  man  in  10  ccm  heißem  Wasser,  behandelt  mit  wenig  Tierkohle  und 
versetzt  das  Filtrat  mit  2  ccm  verdünnter  Salzsäure,  wodurch  das 
basische  Monochloracetylcystin  gebunden  wird.  Das  Di-chloracetyl¬ 
cystin  scheidet  sich  aber  beim  Erkalten  bald  in  farblosen  und  analysen¬ 
reinen  Kr  y  st  allen  ab. 


x)  K.  Fischer  und  U.  Suzuki,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  31,  4576  [1904]. 
( Proteine  I,  S.  396.) 
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Der  vom  Essigester  nicht  gelöste  Rückstand  enthält  außer  Koch¬ 
salz  Monochloracetylcystin  und  noch  etwas  unverändertes  Cystin.  Er 
wird  zur  Entfernung  des  Kochsalzes  zuerst  mit  50  ccm  eiskaltem  Wasser 
sorgfältig  verrieben,  abgesaugt  und  mit  wenig  eiskaltem  Wasser  ge¬ 
waschen.  Die  Menge  dieses  Rohprodukts  schwankt  zwischen  7  und  9  g. 
Für  die  Abtrennung  des  darin  enthaltenen  Cystins  haben  wir  nur  einen 
Weg,  Auslaugen  mit  wäßrigem  Pyridin,  gefunden,  wodurch  die  Mono- 
chloracetyl Verbindung  gelöst  wird. 

Zu  dem  Zweck  werden  8  g  des  Rohprodukts  mit  einem  kalten  Ge¬ 
misch  von  30  ccm  Wasser  und  3,5  ccm  Pyridin  sorgfältig  ausgelaugt 
und  die  Flüssigkeit  abgesaugt  oder  mit  einem  Pukallschen  Ballon¬ 
filter  filtriert.  Beider  geht  die  Filtration  wegen  der  amorphen  Be¬ 
schaffenheit  des  Cystins  so  langsam  vonstatten,  daß  sie  12—24  Stunden 
in  Anspruch  nimmt.  Nachgewaschen  wird  mit  einer  kleinen  Menge 
kalten  Wassers.  Das  Filtrat  wird  mit  ungefähr  4  Volumen  Alkohol 
gemischt  und  durch  Äther  das  Mono-chloracetylcystin  gefällt.  Aus 
8  g  Rohprodukt  erhält  man  4,5—5  g  fast  reines  Präparat.  Zur  völligen 
Reinigung  trägt  man  das  krystallinische  Pulver  in  die  15-fache  Menge 
siedenden  Wassers  ein,  behandelt  die  schwachgelb  gefärbte  Flüssigkeit 
rasch  mit  etwas  Tierkohle,  filtriert  und  versetzt  die  schnell  auf  etwa 
50°  abgekühlte  Flüssigkeit  mit  dem  doppelten  Volumen  Aceton.  Nach 
kurzer  Zeit  beginnt  die  Abscheidung  von  farblosen,  meist  rechteckig 
abgeschnittenen,  kleinen  Prismen  oder  langgestreckten,  rechteckigen 
Plättchen;  sie  werden  nach  mehrstündigem  Stehen  bei  0°  filtriert.  Für 

die  Analyse  war  bei  100°  getrocknet. 

« 


0,1810  g  Sbst. :  0,2024g  C02,  0,0713  g  H20.  —  0,1481  g  Sbst.:  11,3  ccm  N 
(17°,  768  mm).  —  0,1279g  Sbst.:  0,0563g  AgCl.  —  0,1996g  Sbst.:  0,2957  g 


BaS04. 

C8H1305N2C1S2  (316,69). 


Ber.  C  30,31,  H  4,14,  N  8,85,  CI  11,19,  S  20,25. 
Gef.  „  30,50,  „  4,41,  „  8,97,  „  10,88,  „  20,34. 


Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  Eösung  in  n. -Salzsäure. 
0,0884  g  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Eösung  1,9039  g.  d20  =  1,036. 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  21°  und  Natriumlicht  8,10°  ^  0,01°)  nach 
links.  Mithin : 

|>]d  =  -  168,4°  (+0,2°). 

Ein  Präparat,  das  von  einer  anderen  Darstellung  herrührte,  gab 
unter  den  gleichen  Verhältnissen  [&]i>7  =  —  169,2°.  Wir  wollen  übrigens 
zufügen,  daß  bei  noch  anderen  Präparaten,  die  nicht  so  sorgfältig  um- 
krystallisiert  waren,  die  spezifische  Drehung  4—5  Grade  niedriger 
gefunden  wurde. 

Das  Mono-chloacetyl-/-cystin  hat  keinen  konstanten  Schmelzpunkt. 
Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  verschäumt  es  (Zersetzung  unter 
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Auf  schäumen)  gegen  185 — 190°.  Hs  ist  in  absolutem  Alkohol,  Aceton 
und  Kssigester  sehr  schwer  löslich,  etwas  leichter  wird  es  von  Methyl¬ 
alkohol  auf  genommen.  In  Alkalien  und  Ammoniak,  sowie  in  verdünn¬ 
ten  Mineralsäuren  löst  es  sich  leichter,  was  seinem  Charakter  als  Säure 
und  Base  entspricht.  Ebenso  wird  es,  wie  oben  angeführt,  durch  wäß¬ 
riges  Pyridin  leicht  gelöst  und  unterscheidet  sich  dadurch  von  dem 
Cystin.  Durch  heiße,  verdünnte  Salzsäure  wird  es  rasch  hydrolisiert, 
und  in  alkalischer  Lösung  läßt  es  sich  mit  i-Ä-Bromisocapronylchlorid 
kuppeln. 

Monoglycyl  -  /  -  cystin.  Die  Amidierung  des  Chlor körpers  kann 
in  der  gewöhnlichen  Weise  wie  bei  den  Lcucylverbindungen  ausgeführt 
werden,  rascher  aber  kommt  man  durch  Erhitzen  zum  Ziele.  5  g  Mono- 
chloracetyl-Z-cystin  werden  mit  50  ccm  25-prozentigem  Ammoniak  in 
einem  verschlossenen  Gefäß  eine  halbe  Stunde  auf  70  erhitzt,  dann  die 
gelbe  Lösung  unter  geringem  Druck  eingedampft,  bis  alles  Ammoniak 
ausgetrieben  ist.  Das  hierbei  abgeschiedene  Cystin  wird  filtriert,  die 
Mutterlauge  auf  ein  kleines  Volumen  eingedampft  und  das  Dipeptid  mit 
Alkohol  gefällt.  Die  abgesaugte  Masse  löst  man  in  etwa  12  ccm  Wasser 
und  fällt  wieder  mit  etwa  90  ccm  Alkohol. 

Die  Ausbeute  an  so  gewonnenem,  halogenfreiem  Dipeptid  beträgt 
etwa  2,8  g  oder  60%  der  Theorie.  Das  Präparat  hat  manchmal,  aber 
nicht  immer,  eine  ganz  schwach  rote  Farbe  und  ist  noch  keineswegs 
rein.  Es  wurde  deshalb  für  die  Analysen  noch  zweimal  in  der  obigen 
Weise  aus  wäßriger  Lösung  durch  Alkohol  gefällt  und  dann  bei  100 
unter  15  mm  Druck  getrocknet. 

0,1659  g  Sbst. :  0,2128  g  C02,  0,0823  g  H20.  —  0,1183  g  Sbst.:  14,7  ccm  N 
(17,5°,  743mm).  —  0,1227  g  Sbst.:  0,1841g  BaS04. 

C8H1505N3S2  (297,26).  Ber.  C  32,30,  H  5,08,  N  14,14,  S  21,57. 

Gef.  „  34,19,  „  5,42,  „  14,10,  „  20,60. 

Die  Zahlen  zeigen,  daß  das  Präparat  immer  noch  ziemlich  unrein 
war.  Alle  Versuche,  die  Substanz  oder  ihre  Salze  zu  krystallisieren, 
waren  bisher  vergeblich.  Die  wäßrige  Lösung  gibt  mit  Silbernitrat 
einen  farblosen,  amorphen  Niederschlag,  der  sich  beim  Erwärmen  der 
Flüssigkeit  gelb  färbt,  und  mit  Sublimat  ebenfalls  einen  farblosen 
Niederschlag.  Sie  wird  auch  nach  dem  Ansäuern  durch  Phosphor¬ 
wolframsäure  gefällt;  dagegen  erzeugt  eine  konzentrierte  Ammonium¬ 
sulfatlösung  keinen  Niederschlag.  Gegen  Kupfersalze  verhält  sich  das 
Dipeptid  ähnlich  dem  vorher  beschriebenen  Dileucylcystin. 
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Di-chloracet  yl  - 1  -  cystin, 

CH2 .  CO  •  NH  •  CH  •  CH2  •  S  •  S  •  CH2CH .  NH  .  CO  •  CH2 

CI  COOH  COOH  CI 

Für  seine  Darstellung1)  ist  die  alte  Vorschrift,  bei  der  auf  1  Mol. 
Cystin  2,4  Mol.  Chlorid  angewandt  werden,  weit  besser,  aber  als  Neben¬ 
produkt  kann  man  es,  wie  oben  beschrieben,  auch  bei  der  Bereitung 
der  Mono-chloracetylverbindung  ohne  zu  große  Mühe  gewinnen.  Bei 
dieser  Gelegenheit  haben  wir  gefunden,  daß  die  Verbindung,  wenn  sie 
aus  Wasser  krystallisiert  wird,  Wasser  enthält,  dessen  Menge  1  Mol. 
entspricht.  In  heißem  Wasser  ist  sie  nämlich  leicht  löslich,  scheidet 
sich  aber  daraus  in  der  Kälte  in  feinen  Nadeln  ab,  die  im  Capillarrohr 
schon  gegen  90°  stark  sintern,  während  die  wasserfreie  Substanz,  der 
früheren  Angabe  ungefähr  entsprechend,  bei  136°  schmilzt. 

Für  die  Analyse  der  krystallwasserhaltigen  Substanz  diente  ein 
lufttrocknes  Präparat. 

0,2140  g  Sbst. :  0,1478  g  AgCl. 

CioHi406N2a2S2  +  H20  (411,16).  Ber.  CI  17,24.  Gef.  CI  17,08. 

Für  die  Bestimmung  des  Krystallwassers  wurde  das  lufttrockne 
Präparat  unter  15  mm  Druck  erst  bei  80°,  wobei  schon  Sinterung  ein- 
tritt,  und  dann  bei  108°  bis  zur  Konstanz  getrocknet. 

0,2308g  lufttrockne  Sbst.:  0,0101g  H20. 

C10H14°6N2C12S2  +  H2°  (411,16).  Ber.  H20  4,38.  Gef.  H20  4,38. 

Als  die  getrocknete  Substanz  in  Essigester  gelöst  und  durch  Petrol¬ 
äther  abgeschieden  war,  schmolzen  die  feinen  Blättchen  oder  Tafeln 
ziemlich  scharf  bei  136°.  Zur  Ergänzung  der  früheren  Angabe  haben 
wir  auch  noch  eine  optische  Untersuchung  in  alkoholischer  Eösung 
ausgeführt. 

0,1521  g  lufttrockne  Substanz.  Gesamtgewicht  der  Eösung  1,4965g. 
d20  =  0,8344.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht 
10,20°  (dz  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[«]?  =  -  120,3°  (±0,2°) . 

Schließlich  sagen  wir  Hrn.  Dr.  Walter  Axhausen  für  seine 
Hilfe  bei  obigen  Versuchen  besten  Dank. 


1)  1.  c. 
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61.  Emil  Fischer  und  Wilhelm  Gluud:  Synthese  von 
Polypeptiden.  XXXI.  Derivate  des  Leucins,  Alanins  und  N-Phenyl- 

glycins. 

Liebigs  Annalen  der  Chemie  369,  247  [1909]. 

(Eingegangen  am  17.  August  1909.) 

Obschon  unter  den  Spaltproducten  der  Proteine  bisher  keine  Deri¬ 
vate  des  Methylamins  und  Dimethylamins  gefunden  worden  sind,  so 
erschien  es  uns  doch  wünschenswerth,  einige  methylirte  Polypeptide 
darzustellen,  um  ihre  Eigenschaften  kennen  zu  lernen.  Wir  haben  des¬ 
halb  das  inactive  Bromisocapronylglycin  mit  Methylamin  bezw.  Di¬ 
methylamin  behandelt  und  so  in  der  That  die  beiden  Dipeptide 

C4H9 .  CH(NHCH3)CONnCH2COOn 

N-Methylleucylglycin 

und 

C4H9 .  CH(N(CH3)2)CONHCH2COOH 

X-Dimethylleucylglycin 

erhalten. 

Die  erste  gleicht  nicht  allein  in  ihren  physikalischen  Eigenschaften, 
sondern  auch  in  den  chemischen  Umwandlungen  sehr  stark  dem  E^ucyl 
glycin  und  geht  insbesondere  wie  dieses  durch  Erhitzen  in  ein  Anhydrid 
(Diketopiperazin)  über.  Bei  dem  Dimethylproduct  ist  diese  \  ei Wand¬ 
lung,  wie  die  Formel  voraussehen  liess,  nicht  mehr  möglich,  sondern 

es  tritt  eine  complicirtere  Zersetzung  ein. 

Viel  langsamer  als  Methyl-  und  Dimethylamin  wirkt  das  Tri¬ 
methylamin  darauf  Bromisocapronylglycin  ein.  Wir  haben  deshalb  die 
Reaction  bei  100°  vor  sich  gehen  lassen.  Von  den  hierbei  entstehenden 
Producten  haben  wir  nur  das  bisher  unbekannte  ^%-Oxyisocapronyl- 
glycin  (C4H9)CH(OH)CONHCH2COOH  isolirt.  Will  man  dieses  prak¬ 
tisch  darstellen,  so  verwendet  man  an  Stelle  des  theuren  Trimethylamin 
besser  das  billige  Pyridin  in  wässriger  Lösung. 

Bei  der  Behandlung  des  Bromisocapronylprolin  mit  Ammoniak 
haben  E.  Fischer  und  G.  Reif1)  die  überraschende  Beobachtung  ge- 


x)  Biebigs  Ann.  d.  Chem.  363,  118  [1908].  (5.  552.) 
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macht,  dass  an  Stelle  des  zu  erwartenden  Dipeptides  ein  Amid  entsteht, 
für  das  sie  die  Structurformel 


(CH3),CH  CH,  CH  CO  N 
-  ! 

OH 


CH2  •  CH2 

CH  •  CH, 
I 

CO  nh2 


sehr  wahrscheinlich  gemacht  haben.  Sie  sprachen  auch  die  Vermu- 
thung  aus,  dass  vielleicht  die  tertiäre  Bindung  des  Stickstoffs  den  anor¬ 
malen  Verlauf  der  Reaction  verursachte.  Um  das  zu  prüfen,  haben  wir 
das  Ä-Bromisocapronyl-V-phenylglycin  mit  Ammoniak  in  der  üblichen 
Weise  behandelt  und  hier  in  der  That  die  gleiche  Erfahrung  gemacht. 
An  Stelle  des  Dipeptids  bildet  sich  auch  hier  in  guter  Ausbeute  ein  Iso¬ 
meres,  das  wir  als  das  Amid  des  &-Oxyisocapronyl-A-phenylglycins 
betrachten. 

(CH3)2  CH  CH,  .  CH  CO  •  N(C6H5)CH,  CO  *  NH, 

I 

OH 


Durch  seine  Verseifung  entsteht  nämlich  zunächst  die  freie  Säure, 
die  man  auch  durch  Einwirkung  von  Alkali  auf  den  Bromkörper  erhält 
und  diese  Oxysäure  lässt  sich  endlich  durch  Erhitzen  überführen  in  das 
innere  Anhydrid, 

(CH3)2  CH  CH,  CH  CO  N(C6H5)  CH2  CO 

[  |  • 

O - 1 


Die  beiden  letzten  Reactionen  sind  schon  von  P.  W.  Abenius1) 
beim  Chloracetylphenylglycin  beobachtet  worden.  Er  erhielt  durch 
Kochen  mit  Soda  das  Glycolyl-phenylglycin  HO  •  CH2CO  •  N(C6H5) 
•  CH2COOH  und  daraus  durch  Erhitzen  das  Anhydrid.  Aus  letzterem 
gewann  er  endlich  durch  Ammoniak  auch  das  Amid. 

Aehnliche  Resultate  erhielten  wir  mit  Ammoniak  beim  a-Brom- 
propionyl-N-phenylglycin,  nur  scheint  hier  die  Amidbildung  nicht  so 
glatt  zu  verlaufen,  denn  die  Ausbeute  an  reinem  Product  betrug  nur 
60%  der  Theorie.  Die  Isolirung  des  Dipeptids,  dessen  gleichzeitige 
Bildung  möglich  war,  ist  uns  aber  auch  hier  nicht  gelungen. 

Diese  leichte  Bildung  der  Amide  erinnert  an  eine  Beobachtung  von 
A.  Einhorn2)  über  die  Einwirkung  des  Ammoniaks  auf  Orthonitro- 
ß-brompropionsäure,  wobei  sich  nicht  die  entsprechende  Amidosäure, 
sondern  das  Amid  der  Oxysäure  bildet. 


B  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2]  40,  498  [1889]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  16,  2645  [1883]  und  11,  2013  [1884];  vergl. 
auch  A.  Basler,  ebenda  11,  1495  [1884]. 
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In  merkwürdigem  Gegensatz  zum  a-Bromisocapronyl-lV-phenyl- 
glycin  und  oc-Brompropionyl-V-phenylglycin  stehen  bei  der  Wechsel¬ 
wirkung  mit  Ammoniak  bei  gewöhnlicher  Temperatur  das  Chlcracetyl- 
und  das  Bromacetyl-iV-phenylglycin.  Hier  scheint  der  Austausch  des 
Halogens  gegen  Hydroxyl  entweder  garnicht  oder  doch  nur  in  unter¬ 
geordnetem  Maasse  stattzufinden,  denn  wir  haben  das  erwartete  Amid 
des  Oxyacetyl  -  N  -  phenylglycins  nicht  isoliren  können.  Statt  dessen 
entsteht  in  beiden  Fällen  eine  Verbindung  C20H19O5N3  nach  folgender 
Gleichung : 

2  CH2ClCON(C6H5)CH2COOH  +  3  NH3  =  C20H19O5N3  +  2  NH4C1  +  H20. 

Nach  der  Analyse  des  Kupfersalzes  ist  sie  eine  einbasische  Säure 
und  wir  glauben,  dass  sie  folgende  Structur  besitzt: 

/CH2  CON(C6H5)CH2  CO 

NA- - 1 

xCH2  CO  N(C6H5)CH2  cooh 

Sie  wäre  mithin  ein  diketopiperazinartiges  Anhydrid  des  Imino- 
diacetyl-A-phenylglycins 

NH(CH2CON(C6H5)CH2COOH)2 . 

Ausser  diesem  Körper  haben  wir  bei  dem  Chloracetyl-iV-phenyl- 
glycin  noch  die  Bildung  des  einfachen  Dipeptids,  Glycyl-A-phenylglycin 
beobachtet,  das  bereits  von  Eeuchs  und  Ma nasse1)  auf  ganz  anderem 
Wege  erhalten  wurde.  Bemerkenswerth  ist,  dass  die  beiden  Herren  bei 
Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Chloracetyl-iV-phenylglycin  bei  100° 
nicht  das  Dipeptid,  sondern  dessen  Anhydrid,  das  Diketopiper azin 
gewannen1). 

Man  ersieht  aus  diesen  Beobachtungen,  wie  verschiedenartig  sich 
die  Reaction  zwischen  Ammoniak  und  Halogenacylaminosäuren  ab¬ 
spielen  kann. 

Darstellung  von  inactivem  cc  -  Bromisocapronylglycin. 

An  Stelle  des  früher2)  benutzten  &-Bromisocapronylchlorides  ver¬ 
wendet  man  besser  das  jetzt  käufliche  und  viel  billigere  <%-Bromiso- 
capronylbromid.  10  g  Glycocoll  (1  Mol.)  werden  in  einer  Schüttel¬ 
flasche  in  133  ccm  n-Natronlauge  (1  Mol.)  gelöst  und  unter  Eiskühlung 
und  kräftigem  Schütteln  37  g  &-Bromisocapronylbromid  und  170  ccm 
gekühlte  n-Natronlauge  in  je  vier  Portionen  abwechselnd  zugefügt.  Die 
Operation  dauert  etwa  20  Minuten.  Die  filtrirte  Flüssigkeit  wird  nun 

1)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  3235  [1907]. 

2)  Piebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  123  [1905].  ( Proteine  I,  S.  463.) 
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allmählich  unter  starkem  Rühren  mit  35  ccm  5  n-Salzsäure  versetzt, 
wobei  das  Kuppelungsproduct  in  der  Regel  krystallinisch  ausfällt.  Es 
wird  nach  einer  Viertelstunde  abgesaugt,  erst  mit  kaltem  Wasser,  dann 
mit  Petroläther  gewaschen  und  schliesslich  aus  Wasser  oder  heissem 
Chloroform  umkrystallisirt.  Die  Ausbeute  an  reinem  Product  beträgt 
etwa  26  g  und  bei  Verarbeitung  der  Mutterlauge  etwa  29  g,  was  80  pC. 
der  Theorie  entspricht. 


dl  -  N  -  Methylleucylglycin, 

C4H9  •  CH(NHCH3)CONHCH2COOH. 

Eine  Lösung  von  15  g  Bromisocapronylglycin  in  25  g  wässrigem 
Methylamin  von  33  pC.  wird  vier  Tage  bei  Zimmertemperatur  aufbewahrt 
und  dann  auf  dem  Wasserbad  zur  Trockne  verdampft.  Will  man  das 
werthvolle  Methylamin  wieder  gewinnen,  so  ist  es  rathsam,  den  grössten 
Theil  der  Flüssigkeit  unter  schwach  vermindertem  Druck  aus  dem  Wasser¬ 
bad  abzudestilliren.  Höhere  Temperatur  ist  beim  Eindampfen  nöthig, 
um  das  Methylaminsalz  des  Dipeptids  ganz  zu  zerlegen.  Zum  Schluss 
muss  der  Rückstand  trocken  sein.  Er  wird  zuerst  mit  etwa  30  ccm  ab¬ 
solutem  Alkohol  ausgekocht,  um  das  Methylaminbromhydrat  zu  ent¬ 
fernen.  Das  ungelöste  rohe  Dipeptid  (etwa  8,5  g)  wird  in  100  ccm 
heissem  Wasser  gelöst.  Beim  raschen  Abkühlen  scheidet  es  sich  in 
mikroskopischen  Kryställchen,  beim  langsamen  Erkalten  in  Kr yst allen 
von  mehreren  Millimetern  Länge  aus.  Die  Krystalle  bestehen  aus  kurzen 
derben  Prismen  oder  fast  rechteckigen,  schmalen  Platten.  Ein  erheb¬ 
licher  Theil  bleibt  in  der  Mutterlauge  und  wird  durch  Einengen  oder  Fällen 
mit  Alkohol  gewonnen.  Das  im  Exsiccator  getrocknete  Präparat  ver¬ 
liert  bei  100°  nicht  an  Gewicht. 

0,2030  g  gaben  0,3963  C02  und  0,1649  H20.  —  0,1707  g  gaben  20,6  ccm 
Stickgas  bei  19°  und  670  mm  Druck.1) 

Ber.  für  C9H18N203  (202,16).  C  53,42,  H  8,97,  N  13,86. 

Gef.  „  53,24,  „  9,08,  „  13,92. 

Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  schmilzt  die  Substanz  gegen 
225°  (corr.)  nach  vorheriger  Sinterung  unter  Blasenwerfen  und  schwacher 
Gelbfärbung,  wobei  das  Anhydrid  entsteht.  Von  heissem  Wasser  ver¬ 
langt  sie  ungefähr  12  Theile  zur  Lösung.  In  indifferenten  organischen 
Lösungsmitteln  ist  sie  sehr  schwer  oder  gar  nicht  löslich.  Leicht  wird 
sie  von  Säuren  und  Alkalien  aufgenommen.  Die  Substanz  schmeckt 
ganz  schwach  bitter.  Die  wässrige  Lösung  reagirt  gegen  Lackmus 


J)  Bei  dieser  und  allen  folgenden  Analysen  ist  der  Stickstoff  über  33  pro¬ 
zentiger  Kalilauge  gemessen. 
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schwach  sauer  und  löst  Kupferoxyd  beim  Kochen  mit  tiefblauer  Farbe. 
Das  sehr  leicht  lösliche  Kupfersalz  haben  wir  bisher  nicht  krystallisirt 
erhalten. 


N  -  Methylleucylglycinanhydrid. 

Wird  das  Dipeptid  im  Oelbad  auf  215—220°  erhitzt,  so  schmilzt 
es  allmählich  unter  Blasenwerfen  und  Bräunung.  Wenn  die  Schmelze 
ruhig  fliesst,  was  bei  kleineren  Mengen  nach  etwa  10  Minuten  der  Fall 
ist,  so  unterbricht  man  die  Operation  und  löst  den  beim  Erkalten 
krystallinisch  erstarrenden  Rückstand  in  heissem  Benzol.  Aus  dieser 
Eösung  fällt  das  Anhydrid  mit  Petroläther  in  schwach  röthlich  gefärb¬ 
ten,  seideglänzenden  Schuppen  wieder  aus.  Die  Ausbeute  an  diesem 
Product  betrug  86pC.,  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wurde  es  in  kochendem 
Äther  gelöst,  wovon  ungefähr  50  ccm  auf  1  g  nöthig  sind,  und  stark 
abgekühlt.  Das  Anhydrid  fällt  dann  in  kleinen,  farblosen,  rhomben¬ 
ähnlichen  Täfelchen,  die  manchmal  treppenartig  zusammengewachsen 
sind.  Die  exsiccatortrockne  Substanz  verliert  beim  Erhitzen  im  Vacuum 
auf  100°  nicht  an  Gewicht. 

0,1749  g  gaben  0,3760  C02  und  0,1370  H20.  —  0,1584  g  gaben  21,0  ccm 
Stickgas  bei  16°  und  743  mm  Druck. 

Ber.  für  C9H1602N2  (184,14).  C  58,65,  H  8,76,  N  15,22. 

Gef.  „  58,63,  „  8,76,  „  15,14. 

Das  Anhydrid  schmilzt  bei  113°  (corr.  114°)  zu  einer  farblosen 
Flüssigkeit  und  löst  sich  überraschend  leicht  in  kaltem  Wasser,  von 
dem  bei  gewöhnlicher  Temperatur  schon  die  gleiche  Menge  genügt. 
Dadurch  unterscheidet  es  sich  von  dem  Eeucylglycinanhydrid,  das  bei 
245°  schmilzt  und  in  kaltem  Wasser  sehr  schwer  löslich  ist,  so  auf¬ 
fallend,  dass  man  fast  eine  Verschiedenheit  der  Structur  vermuthen 
könnte.  Das  Methylleucylglycinanhydrid  löst  sich  auch  leicht  in  Alkohol, 
Aceton,  Chloroform  und  Essigäther,  dagegen  so  gut  wie  garnicht  in 
Petroläther.  Der  Geschmack  ist  sehr  unangenehm  bitter.  Die  wässrige 
Eösung  reagirt  gegen  Eackmus  so  gut  wie  neutral,  und  färbt  sich  nicht 
bei  kurzem  Kochen  mit  Kupferoxyd. 


dl-iV-Dimethylleucylglycin, 
C4n9CH(N(CH3)2)CONHCH2COOH . 

Eine  Eösung  von  15  g  Bromisocapronylglycin  in  30  g  wässrigem 
Dimethylamin  von  33pC.  (Kahlbaum)  wird 3  Tage  bei  Zimmertempera¬ 
tur  oder  12  Stunden  bei  37°  aufbewahrt,  dann  auf  dem  Wasserbade 
eingedampft,  zuletzt  unter  Umrühren  in  einer  Platinschale,  bis  kein 
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Dimethylamin  mehr  entweicht.  Der  Rückstand  ist  ein  hellgelber  Syrup. 
Für  seine  Isolirnng  muss  zuvor  das  bromwasserstoff saure  Dimethylamin 
entfernt  werden.  Zu  dem  Zweck  löst  man  in  wenig  Wasser,  fügt  eine 
concentrirte  warme  Lösung  von  22,5  g  Bary umhydroxyd  (1,2  Mol.)  zu 
und  verdampft  bei  ungefähr  15  mm  Druck,  bis  kein  Dimethylamin  mehr 
übergeht.  Die  rückständige  Lösung  wird  mit  Wasser  verdünnt,  mit 
einem  geringen  Ueberschuss  von  Schwefelsäure  das  Baryum  gefällt,  dann 
zur  Fällung  des  Broms  mit  etwas  mehr  als  der  berechneten  Menge  ge¬ 
pulvertem  Silbersulfat  (9,3  g)  geschüttelt,  im  Filtrat  zuerst  das  Silber 
quantitativ  mit  Salzsäure  und  dann  die  Schwefelsäure  genau  mit  Baryt¬ 
wasser  gefällt.  Beim  Verdampfen  der  filtrirten  Lösung  bleibt  nun  das 
Dipeptid  als  fast  farbloser  Syrup,  der  beim  Aufbewahren  im  Vacuum- 
exsiccator  krystallinisch  erstarrt.  Die  Ausbeute  an  diesem  Product 
betrug  11  g.  Das  entspricht,  wenn  man  den  Kryst  allwassergeh  alt  be¬ 
rücksichtigt,  ungefähr  75  pC.  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wurde  aus 
heissem  Bssigäther  oder  heissem  Chloroform  umgelöst.  Aus  Bssigäther 
scheidet  sich  das  Dipeptid  in  kleinen  dünnen  Prismen  oder  rechteckigen 
schmalen  Platten  ab,  die  öfter  zu  Sternen  verwachsen  sind.  Die  Kry- 
stalle  enthalten  Wasser,  sie  schmelzen  bei  97°  (corr.)  und  verlieren 
dann  allmählich  das  Wasser.  Rascher  geht  dies  bei  100°  unter  12—15  mm 
Druck  über  Phosphorsäureanhydrid.  Der  Gewichtsverlust  entspricht 
ungefähr  iy2  Mol.  Kryst  all  wasser. 

I.  0,2487  g  lufttrocken  verloren  bei  12  mm  über  P206  bei  100°  0,028  g.  — - 

II.  0,1624  g  lufttrocken  verloren  bei  12  mm  über  P2Os  bei  100°  0,0179  g.  — 

III.  0,2619  g  lufttrocken  verloren  bei  12  mm  über  P2Os  bei  100°  0,0296  g. 

Ber.  für  C10H20O3N2  +  D/2  H20.  H20  11,11. 

Gef.  „  I.  11,26,  II.  11,02,  111.11,30. 

Die  getrocknete  Masse  erstarrt  beim  Brkalten  krystallinisch  und 
schmilzt  dann  erheblich  höher  wie  100°;  sie  diente  zur  Analyse. 

0,1445  g  gaben  0,2936  C02  und  0,1251  H20.  —  0,2207  g  gaben  24,5  ccm 
Stickgas  bei  17°  und  756  mm  Druck. 

Ber.  für  C10H20O3N2  (216,17).  C  55,51,  H  9,32,  N  12,96. 

Gef.  „  55,41,  ,,  9,69,  „  12,84. 

Das  Dipeptid  ist  zum  Unterschied  von  der  Mono methyl Verbindung 
leicht  löslich  in  kaltem  Wasser,  Alkohol,  Aceton,  heissem  Bssigäther, 
etwas  schwerer  in  heissem  Chloroform  und  sehr  schwer  in  Benzol  und 
Aether.  Bs  schmeckt  bitter.  Wird  das  trockne  Dipeptid  im  Oelbad  er¬ 
hitzt,  so  entsteht  gegen  160°  eine  farblose  Schmelze,  in  welcher  gegen 
220°  eine  lebhafte  Bntwickelung  von  Dimethylamin  und  Wasser  erfolgt, 
gleichzeitig  bräunt  sich  die  Masse  sehr  stark  und  es  ist  uns  nicht  ge¬ 
lungen,  aus  dem  Rückstand  in  grösserer  Menge  ein  wohldefinirtes  Pro¬ 
duct  zu  isoliren. 


Fischer,  Aminosäuren  II. 
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Kupfersalz:  Erhitzt  man  die  verdünnte,  wässrige  Lösung  des  Di- 
peptids  1  — IV2  Stunden  unter  häufigem  Schütteln  mit  überschüssigem, 
gefälltem  Kupferoxyd  auf  dem  Wasserbad,  so  entsteht  eine  tiefblaue 
Lösung,  aus  der  sieh  nach  dem  Einengen  und  Abkühlen  dunkelblaue 
Krystalle  in  reichlicher  Menge  abscheiden,  die  unterm  Mikroskop  als 
rhombenähnliche  oder  manchmal  auch  sechsseitige  Täfelchen  erscheinen. 
An  der  Luft  getrocknet  enthalten  sie  Kry  st  allwasser,  das  bei  100°  unter 
15  mm  Druck  weggeht.  Seine  Menge  wurde  ein  Mal  zu  lOpC.  und  ein  Mal 
zu  10,7pC.  gefunden.  Die  getrocknete  Substanz  hat  die  Zusammensetzung 
eines  basischen  Salzes,  nämlich  C10H20O4N2Cu. 

0,0830  g  gaben  0,1224  C02,  0,0486  H20  und  0,0226  CuO. 

Ber.  für  C10H90NoO4Cu“  (295,77).  C  40,57,  H  6,81,  Cu  21,50. 

Gef.  „  40,22,  „  6,55,  „  21,76. 

Das  entspricht  genau  dem  Leucylglycinkupfer  CgH^C^NaCu1). 

In  Ergänzung  dessen,  was  früher  über  die  Formel  dieses  Salzes 
gesagt  wurde,  wollen  wir  hier  zufügen,  dass  die  Formel  der  Dimethyl- 
verbindung  auch  geschrieben  werden  kann: 

C4H9CH(N(CH3)2)CONHCH2COOCuOH  . 

Darstellung  von  A  -  Phenylglycinmethylester. 

Für  die  nachfolgenden  Synthesen  waren  grössere  Mengen  des  Esters 
nöthig,  der  zwar  von  B.  J.  Meyer2)  beschrieben  ist,  aber  sich  nach  seiner 
Vorschrift  in  grösserer  Menge  nicht  leicht  darstellen  lässt.  Wir  haben 
ihn  auf  die  gewöhnliche  Art  bereitet  durch  Auflösen  von  A-Phenyl- 
glycin  in  der  fünffachen  Menge  Methylalkohol  und  Sättigen  der  Lösung 
mit  gasförmiger  Salzsäure.  Wird  die  alkoholische  Lösung  mit  dem  Er¬ 
kalten  in  Eiswasser  gegossen  und  nun  mit  Ammoniak  übersättigt,  so 
scheidet  sich,  falls  die  Lösung  ganz  kalt  ist,  der  Methylester  sofort  kry- 
stallinisch  aus.  War  das  angewandte  Phenylglycin  nicht  zu  unrein,  so 
genügt  einmaliges  Umlösen  des  Esters  aus  warmem  Petroläther,  um 
ein  reines  Präparat  zu  erhalten. 

a  -  Bromisocapronyl-A  -  phenyl glycin, 
C4H9CHBrCON(C6H5)CH2COOH . 

Da  die  directe  Kuppelung  vom  a-Bromisocapronylbromid  und 
A-Phenylglycin  uns  kein  krystallisirtes  Product  gab,  so  haben  wir  den 
Umweg  über  den  Ester  gewählt.  15  g  A-Phenylglycinmethylester  wer¬ 
den  in  30  ccm  trocknem  Chloroform  gelöst,  in  einer  Kältemischung  ge- 

J)  E).  Fischer  und  A.  Brunner,  Eiebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  123  [1905]. 
( Proteine  I,  S.  463  bezw.  480.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  8,  1157  [1875]. 
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kühlt  und  eine  chloroformische  Lösung  von  11g  a-Bromisocapronyl- 
bromid  langsam  zugesetzt.  Der  Geruch  nach  Säurebromid  verschwindet 
ziemlich  bald,  weil  der  Ester  etwas  mehr  als  die  für  2  Mol.  berechnete 
Menge  beträgt.  Die  Hälfte  davon  fällt  während  der  Reaction  als  Brom¬ 
hydrat  aus,  das  zur  Regenerirung  des  freien  Esters  benutzt  werden 
kann.  Nach  15—20  Minuten  wird  filtrirt,  die  Chloroformlösung  unter 
vermindertem  Druck  möglichst  stark  verdampft,  der  Rückstand  mit 
kalter,  ganz  verdünnter  Salzsäure  durchgeschüttelt,  um  den  Rest  des 
Phenylglycinmethylesters  zu  entfernen,  und  das  zurückbleibende  Oel 
mit  50  ccm  n-Natronlauge  und  3  ccm  Alkohol  zur  besseren  Lösung  auf 
der  Maschine  geschüttelt,  bis  klare  Lösung  eingetreten  ist.  Man  über¬ 
sättigt  jetzt  mit  Salzsäure,  wobei  das  A-Bromisocapronyl-V-phenylglycin 
zunächst  ölig  ausfällt.  Das  Oel  erhärtet  allmählich,  lässt  sich  dann  fil- 
triren  und  im  Vacuumexsiccator  von  den  letzten  Resten  Chloroform, 
die  ihm  noch  anhaften,  befreien.  Die  Ausbeute  betrug  10  g  oder  70 pC. 
der  Theorie.  Zur  Reinigung  haben  wir  in  warmem  Xylol  gelöst  und  die 
durch  Wasser  getrübte  Flüssigkeit  filtrirt.  In  der  Kälte  scheidet  sich 
nur  ein  kleiner  Theil  des  Bromkörpers  in  farblosen,  fast  rechteckigen 
Platten  ab,  die  öfter  4 — 5  mm  Kantenlänge  haben.  Sie  enthalten  Kry- 
stallwasser,  und  das  ist  der  Grund,  weshalb  die  zunächst  ausfallende 
Menge  so  gering  ist,  weil  es  in  der  Xylollösung  an  Wasser  fehlt.  Die 
Krystallisation  schreitet  daher  am  besten  vorwärts,  wenn  man  die 
Xylollösung  stark  abkühlt  und  einen  feuchten  Luftstrom  daraufbläst. 
Die  Krystallbildung  erfolgt  dann  vorzugsweise  an  der  Oberfläche.  Ver¬ 
fährt  man  auf  diese  Weise,  so  sind  die  Verluste  beim  Umkrystallisiren 
ziemlich  gering. 

Für  die  Analyse  der  kryst allwasserhaltigen  Substanz,  die  bei  66° 
(corr.)  zu  einer  klaren  Flüssigkeit  schmilzt,  war  nur  kurze  Zeit,  etwa 
1  Stunde  im  Vacuumexsiccator  getrocknet.  Die  Analyse  stimmt  am 
besten  auf  1  Mol.  Wasser. 


0,2262  g  gaben  0,4026  C02  und  0,1183  H20.  —  0,1350  g  gaben  4,8  ccm  Stick¬ 
gas  bei  21°  und  757  mm  Druck.  —  0,1584  g  gaben  0,0856  AgBr. 

Ber.  für  C14H1803NBr  +  HaO  (346,12)  C  48,54,  H  5,82,  N  4,05,  Br  23,10. 

Gef.  ,,  48,54,  ,,  5,85,  ,,  4,05,  ,,  23,00. 


Für  die  Bestimmung  des  Krystallwassers  wurde  unter  12  — 15  mm 
Druck  bei  100°  über  Phosphorsäureanhydrid  bis  zu  constantem  Gewicht 
getrocknet. 


I.  0,2620  g  verloren  im  Vacuum  über  P205  bei  100°  0,0129  g.  —  II.  0,2287  g 
verloren  im  Vacuum  über  P205  bei  100°  0,0114  g.  —  III.  0,2325  g  verloren  im 
Vacuum  über  P205  bei  100°  0,0123  g.  —  IV.  0,2002  g  verloren  im  Vacuum  über 
P205  bei  100°  0,0102  g. 

Ber.  für  C14H1803NBr  +  H20  (346,12).  H20  5,20. 

Gef.  H20  I.  4,92,  II.  4,99,  III.  5,29,  IV.  5,10. 
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Endlich  wurde  noch  eine  Elementaranalyse  des  getrockneten  Pro¬ 
duc  tes  ausgeführt. 

0,2169  g  gaben  0,4085  C02  und  0,1026  H20.  —  0,2491  g  gaben  8,4  ccm 

Stickgas  bei  22°  und  761  mm  Druck. 

Ber.  für  C14Hjg03NBr  (328,01).  C  51,20,  H  5,52,  N  4,27. 

Gef.  „  51,36,  „  5,29,  „  3,85. 

Das  &-Bromisocapronyl-N-phenylglycin  ist  in  der  Wärme  leicht 
löslich  in  allen  organischen  Lösungsmitteln  mit  Ausnahme  von  Petrol¬ 
äther.  Von  Wasser  wird  es  selbst  in  der  Hitze  recht  schwer  aufgenom¬ 
men,  dagegen  ist  es  leicht  löslich  in  kalten  Alkalien  und  Alkalicarbonat. 


(x  -  Oxyisocapronyl  -  N  -  phenylglycinamid, 
(C4H9)CH(OH)CON(C6H5)CH2CONH2 . 

Löst  man  5  g  Bromisocapronyl-A-phenylglycin  in  6  ccm  kaltem, 
wässrigem  Ammoniak  von  25%  unter  Schütteln  und  lässt  24  Stunden 
bei  37°  stehen,  so  ist  die  Abspaltung  des  Broms  vollzogen,  und  beim 
Abkühlen  fällt  das  Amid  als  Krystallbrei  aus.  Nach  dem  Abkühlen 
auf  0°  werden  die  Krystalle  abgesaugt  und  mit  wenig  eiskaltem  Wasser 
gewaschen.  Die  Ausbeute  ist  sehr  gut  und  das  Product  lässt  sich  ohne 
erhebliche  Verluste  aus  heissem  Benzol  leicht  umkrystallisiren.  Es 
bildet  dann  schöne  farblose,  oft  zu  Büscheln  verwachsene  Platten.  Die 
Krystalle  verlieren  schon  im  Vacuumexsiccator  erheblich  an  Gewicht, 
bei  längerem  Stehen  10  —  12%.  Ob  dies  von  Krystallbenzol  herrührt, 
haben  wir  nicht  entschieden.  Die  Krystalle  wurden  deshalb  für  die 
Analyse  zum  Schluss  unter  15  mm  Druck  bei  100°  über  Phosphorsäure¬ 
anhydrid  getrocknet. 

0,3273  g  gaben  0,7626  C02  und  0,2163  H20.  —  0,1697  g  gaben  15,5  ccm 
Stickgas  bei  23°  und  763  mm  Druck. 

Ber.  für  C14H20O3N2  (264,17).  C  63,60,  H  7,63,  N  10,60. 

Gef.  „  63,54,  „  7,39,  „  10,40. 

Das  bei  100°  getrocknete  Präparat  schmolz  bei  127  —  128°  (corr. 
128—129°)  zu  einer  klaren  Flüssigkeit,  nachdem  es  von  122°  an  weich 
geworden  war.  Die  frisch  aus  Benzol  umkrystallisirte  und  nur  kurze 
Zeit  im  Vacuumexsiccator  getrocknete  Substanz  zeigt  eine  ganz  un¬ 
regelmässige  Schmelzung.  Diese  beginnt  schon  unter  100°  und  ist  gegen 
120°  vollständig.  Das  Amid  löst  sich  leicht  in  heissem  Alkohol,  Essig¬ 
äther,  Chloroform  und  Benzol,  auch  von  warmem  Wasser  wird  es  leicht 
auf  genommen  und  krystallisirt  in  der  Kälte  wieder  aus.  Die  wässrige 
Lösung  färbt  sich  beim  Kochen  mit  Kupferoxyd  nicht,  giebt  aber  beim 
Erwärmen  mit  Alkali  sofort  Ammoniak. 
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oc  -Oxyisocapronyl-iV-  phenylglyci n, 

C4H9  •  CH  (OH)  •  CO  •  N(C6H5)CH2COOH. 

Es  wurde  einerseits  aus  dem  vorhergehenden  Amid  und  anderer¬ 
seits  direct  aus  dem  ^x-Bromisocapronyl-iV-phenylglycin  mit  Natron¬ 
lauge  dargestellt.  Im  ersten  Falle  lösten  wir  das  Amid  in  heisser  5n-Salz- 
säure  und  kochten  10  Minuten  lang.  Beim  Abkühlen  fiel  ein  Oel  aus, 
das  nach  einiger  Zeit  krystallinisch  erstarrte.  Die  Ausbeute  betrug  un¬ 
gefähr  die  Hälfte  des  angewandten  Amids.  Eine  weitere  Menge  kann 
man  der  salzsauren  Lösung  durch  Ausschütteln  mit  Essigäther  ent¬ 
ziehen.  Zur  völligen  Reinigung  wurde  aus  gelinde  erhitztem  Benzol 
umkrystallisirt,  wobei  sich  mikroskopisch  kleine,  rhombenähnliche  oder 
sechsseitige  Täfelchen  ausschieden.  Aus  der  Mutterlauge  gewinnt  man 
eine  zweite  aber  kleinere  Krystallisation  durch  Fällen  mit  Petroläther. 
Die  im  Vacuumexsiccator  getrocknete  Substanz  verlor  unter  15  mm 
Druck  bei  100°  nicht  mehr  an  Gewicht. 

0,2894  g  gaben  0,6749  C02  und  0,1876  II20.  —  0,1332  g  gaben  6,2  ccm 
Stickgas  bei  21  °  und  763  mm  Druck. 

Ber.  für  C14H1904N  (265,15).  C  63,36,  H  7,22,  N  5,28. 

Gef.  „  63,60,  „  7,25,  „  5,35. 

Die  Säure  schmilzt  im  Capillarrohr  bei  128 — 129°  (corr.  129—130°) 
zu  einer  farblosen  Flüssigkeit,  die  dabei  ziemlich  rasch  unter  Gasent¬ 
wickelung  in  das  Anhydrid  übergeht.  Sie  ist  leicht  löslich  in  warmem 
Alkohol,  Essigäther,  Chloroform  und  Benzol,  fast  unlöslich  in  Petrol¬ 
äther.  Sie  löst  sich  rasch  in  verdünnten,  kalten  Lösungen  von  Alkali¬ 
carbonat.  Kocht  man  die  wässrige  Lösung  der  Säure  mit  gefälltem  Kup¬ 
feroxyd,  so  färbt  sie  sich  nicht,  weil  das  entstehende  Kupfersalz  kaum 
löslich  ist.  Man  erhält  es  als  blassgrünen  körnigen  Niederschlag,  wenn 
man  die  Lösung  der  Säure  in  der  berechneten  Menge  n-Natronlauge 
mit  Kupfersulfat  fällt. 

Bequemer  ist  die  directe  Darstellung  der  Säure  aus  dem  <%-Brom- 
isocapronyl-A-phenylglycin.  Man  löst  davon  5  g  in  50  ccm  n-Natron¬ 
lauge  (372  Mol.)  und  lässt  48  Stunden  bei  37°  stehen.  Wird  dann  die 
abgekühlte  Flüssigkeit  mit  Salzsäure  übersättigt,  so  scheidet  sich  das 
#-Oxyisocapronyl-Ar-phenylglycin  alsbald  ölig  ab  und  erstarrt  nach 
einiger  Zeit  krystallinisch.  Die  Ausbeute  beträgt  hier  über  80pC.  der 
Theorie. 

<x  -  Oxyisocapronyl  -  N  -  phenylglycinanhydrid, 

C4H9  •  CH  •  CO  •  N(C6H5)CH2  CO 

o - - - 1 

Erhitzt  man  die  vorhergehende  Säure  zum  Schmelzen,  so  findet 
Gasentwickelung  statt,  die  bei  Steigerung  der  Temperatur  auf  140°  bald 
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aufhört.  Die  Schmelze  ist  hellbraun  gefärbt.  Beim  Erkalten  und  Rei¬ 
ben  erstarrt  sie  bald  krystallinisch.  Döst  man  sie  in  sehr  wenig  warmem 
Alkohol  und  kühlt  in  einer  Kältemischung,  so  scheidet  sich  das  An¬ 
hydrid  als  farblose  Krystallmasse  ab,  die  aus  mikroskopisch  kleinen 
derben  Prismen  oder  Platten  besteht.  Die  Ausbeute  an  reinem  Product 
beträgt  etwa  60pC,  der  Theorie.  Diese  wurden  zur  Analyse  im  Vacuum- 
exsiccator  über  Phosphorsäureanhydrid  getrocknet. 

0,1822  g  gaben  0,4539  C02  und  0,1185  H20.  —  0,1555  g  gaben  7,4  ccm 
Stickgas  bei  18°  und  768  mm  Druck. 

Ber.  für  C14H1703N  (247,14).  C  67,98,  H  6,93,  N  5,67. 

Gef.  „  67,94,  „  7,15,  „  5,57. 

Das  Anhydrid  schmilzt  bei  75  —  76°.  Es  löst  sich  sehr  schwer  in 
kaltem  Wasser,  etwas  leichter  in  heissem  und  krystallisirt  daraus  beim 
Abkühlen  in  kurzen  Prismen.  Im  Gegensatz  zur  Säure  löst  es  sich  nicht 
in  Natriumcarbonat.  Spielend  leicht  wird  es  von  Benzol,  Chloroform 
und  Essigäther,  etwas  schwerer  von  kaltem  Alkohol  und  Äther,  dagegen 
fast  garnicht  von  Petroläther  gelöst. 

Mit  obiger  Verbindung  isomer  und  scheinbar  ähnlich  constituirt 
ist  das  von  Bischof f  und  Minz1)  beschriebene  /?-Oxyisobutyryl-o-to- 
luidoisobuttersäurelacton,  das  bei  der  Destillation  der  Orthotoluidoiso- 
buttersäure  entsteht. 


&  -  Brompropionyl  -  N  -  phenylglycinmethylester. 

Die  Darstellung  ist  im  Wesentlichen  dieselbe  wie  diejenige  der  ent¬ 
sprechenden  Bromisocapronylverbindung.  20  g  a-Brompropionylbromid 
(1  Mol.)  und  30  g  V-Phenylglycinmethylester  (2  Mol.)  werden  in  stark 
gekühlter  Chloroformlösung  zusammengebracht.  Das  ausgeschiedene 
Bromhydrat  des  Phenylglycinmethylesters  wird  nach  einiger  Zeit  ab- 
filtrirt  und  die  Chloroformmutterlauge  unter  geringem  Druck  ver¬ 
dampft.  Es  bleibt  ein  hellgelbes  Oel,  das  mit  stark  verdünnter  Salzsäure 
durchgeschüttelt  wird  und  dann,  falls  das  Chloroform  genügend  entfernt 
war,  allmählich  krystallinisch  erstarrt.  Die  Masse  wird  filtrirt  und 
aus  ziemlich  viel  heissem  Petroläther  umkrystallisirt,  wobei  ziemlich 
grosse  rechteckige  Platten  entstehen.  Die  Ausbeute  an  Rohproduct 
betrug  26  g  und  an  reinem  Präparat  22  g,  was  93,6  bezw.  80pC.  der  Theorie 
entspricht.  Dasselbe  ist  leicht  löslich  in  Alkohol,  Chloroform,  Benzol, 
und  schmilzt  bei  78—79°  (corr.)  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit.  Für 
die  Analyse  wurde  es  im  Vacuumexsiccator  getrocknet. 


1)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  35,  2338  [1892]. 
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0,2781  g  gaben  0,4921  C02  und  0,1157  H20.  — 0,1381  g  gaben  0,0868  AgBr. 
—  0,1960  g  gaben  8,5  ccm  Stickgas  bei  22°  und  758  mm  Druck. 

Ber.  für  C12H1403NBr  (300,08).  C  47,99,  H  4,70,  N  4,67,  Br  26,65. 

Gef.  „  48,26,  „  4,65,',,  4,93,  „  26,75. 


<x  -  Brom  propion  yl-A  -plienylglycin, 
CH3CHBrCON(C6H5)CH2COOH . 

15  g  des  Methylesters  wurden  mit  70  ccm  n-Natronlauge  bei  Zim¬ 
mertemperatur  stark  geschüttelt.  Nach  etwa  einer  halben  Stunde  war 
der  Ester  verschwunden  und  es  begann  die  i\bscheidung  von  neuen 
Krystallen,  wahrscheinlich  des  Natriumsalzes.  Es  wurde  deshalb  mit 
Wasser  verdünnt,  bis  wieder  Lösung  eingetreten  war  und  mit  5  n-Salz- 
säure  übersättigt.  Dabei  fiel  das  ß-Brompropionyl-A-phenylglycin  fast 
vollständig  in  farblosen,  feinen,  oft  sternförmig  verwachsenen  Prismen 
aus.  Die  Ausbeute  betrug  14  g  oder  92pC.  der  Theorie.  Zur  völligen 
Reinigung  wurde  es  aus  heissem  Benzol  umkrystallisirt,  woraus  es  beim 
Erkalten  zum  grösseren  Theil  ausfällt,  während  man  den  Rest  durch 
Fällen  mit  Petroläther  gewinnen  kann.  Die  Krystalle  schmelzen  bei 
79  —  80°  (corr.),  sie  enthalten  Wasser,  wie  folgende  Analyse  der  luft¬ 
trocknen  Substanz  zeigt: 


0,2515  g  gaben  0,4026  0O2  und  0,1087  H20.  —  0,2119  g  gaben  8,7  ccm  Stick¬ 
gas  bei  22°  und  758  mm  Druck.  —  0,1416  g  gaben  0,0877  AgBr. 

Ber.  für  CnH1203NBr  -f  H20  (304,08).  C  43,41,  H  4,64,  N  4,61,  Br  26,30. 


Gef.  „  43,66 


4,83,  „  4,66, 


26,36 


Zur  Bestimmung  des  Wassers  wurde  die  Substanz  unter  12  —  15  mm 
Druck  bei  100°  über  P205  getrocknet,  wobei  sie  zuerst  zusammensintert 
und  sich  allmählich  in  ein  schwach  gelbgfärbtes  Pulver  verwandelt. 

0,2841  g  verloren  im  Vacuum  bei  100°  über  P205  0,0183  g. 

Ber.  für  CnH1203NBr  +  H20  (304,08).  H20  5,92.  Gef.  H20  6,44. 

Der  Gewichtsverlust  entspricht  ungefähr  1  Mol.  Wasser.  Die  ge¬ 
trocknete,  krystallwasserfreie  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,2658  g  gaben  0,4508  C02  und  0,1024  H20. 

Ber.  für  CnH1203NBr  (286,60).  *C  46,14,  H  4,23. 

Gef.  ,,  46,25,  ,,  4,31. 

Das  Brompropionyl-iV-phenylglycin  ist  sehr  leicht  löslich  in  Alko¬ 
hol,  Aceton,  warmem  Chloroform  und  Benzol,  dagegen  schwer  löslich 
in  Wasser  selbst  in  der  Hitze  und  fast  unlöslich  in  Petroläther. 


Lact  yl  -  N  -  phenylglycinamid, 
CH3CH(OH)CON(C6H5)CH2CONH2 . 

Es  entsteht  aus  dem  Bromkörper  am  leichtesten  durch  methyl¬ 
alkoholisches  Ammoniak.  Man  löst  zu  dem  Zweck  10  g  A-BrompropionyL 
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xV-phenylglycin  in  100  ccm  ganz  trocknem  Methylalkohol,  kühlt  durch 
eine  Kältemischung,  sättigt  mit  gasförmigem,  trocknem  Ammoniak 
und  lässt  2  Tage  lang  hei  Zimmertemperatur  stehen.  Jetzt  verdampft 
man  unter  stark  vermindertem  Druck  und  löst  den  sirupösen  Rückstand 
in  Chloroform,  wobei  Bromammonium  zurückbleibt.  Beim  Kochen  der 
Chloroformlösung  fällt  nochmals  Bromammonium  aus.  Beim  Verdamp¬ 
fen  der  Mutterlauge  auf  dem  Wasserbade  bleibt  wieder  ein  Syrup  zurück, 
der  beim  vStehen  an  der  Ruft  allmählich  krystallinisch  erstarrt.  Die 
Krystallmasse  wird  mit  wenig  kaltem  Aceton  sorgfältig  ausgelaugt; 
aus  der  Acetonmutterlauge  lässt  sich  dann  noch  ein  kleinerer  Theil  des 
Amides  durch  Fällung  mit  Petroläther  gewinnen.  Die  Gesammtausbeute 
an  Amid  betrug  4,3  g  oder  60  pC.  der  Theorie.  Aus  den  letzten  Mutter¬ 
laugen,  die  jedenfalls  noch  Amid  enthielten,  haben  wir  kein  Dipeptid 
isoliren  können.  Zur  völligen  Reinigung  wurde  das  Amid  aus  einem 
Gemisch  von  Aceton  und  Benzol  umkrystallisirt.  Hs  bildet  dann  farb¬ 
lose  feine  Prismen,  die  vielfach  zu  Sternen  oder  Büscheln  verwachsen 
sind.  Das  im  Vacuumexsiccator  getrocknete  Präparat  verlor  bei  100° 
unter  15  mm  Druck  nicht  an  Gewicht. 

0,2012  g  gaben  0,4392  C02  und  0,1168  HaO.  —  0,1610  g  gaben  17,6  ccm 
Stickgas  bei  17°  und  760  mm  Druck. 

Ber.  für  CnH1403N2  (222,13).  C  59,43,  H  6,35,  N  12,61. 

Gef.  „  59,53,  „  6,49,  „  12,72. 

Das  Amid  schmilzt  bei  124°  (corr.  125°)  zu  einer  klaren  Flüssig¬ 
keit,  es  ist  leicht  löslich  in  heissem  Wasser,  Alkohol  und  Aceton,  dagegen 
schwer  löslich  in  Aether  und  Benzol  und  so  gut  wie  unlöslich  in  Petrol¬ 
äther.  Die  wässrige  Lösung  reagiert  gegen  Lackmus  neutral,  sie  färbt 
sich  nicht  beim  Kochen  mit  Kupferoxyd  und  entwickelt  beim  Erwärmen 
mit  Alkalien  sofort  Ammoniak. 

Dasselbe  Amid  haben  wir  durch  Einwirkung  von  wässrigem  Am¬ 
moniak  auf  Brompropionyl-iV-phen3dglycin  erhalten,  aber  nur  in  einer 
Ausbeute  von  etwa  20  pC.  der  Theorie,  ausserdem  haben  wir,  ebenfalls 
in  ziemlich  kleiner  Menge,  das  Ammoniaksalz  des  nachfolgenden  Lactyl- 
ALphenylglycins  beobachtet,  und  endlich  waren  in  reichlicher  Menge 
syrupöse  Producte  entstanden,  deren  Untersuchung  aber  unvollständig 
geblieben  ist.  Ein  Dipeptid  haben  wir  auch  hier  mit  Sicherheit  nicht 
nachweisen,  aber  ebensowenig  mit  Bestimmtheit  seine  Bildung  aus- 
schliessen  können. 

Lactyl  -  N  -  phenylglycinammonium, 
CH3CH(OH)CON(C6H5)CH2COONH4 . 

Wie  zuvor  erwähnt,  entsteht  es  in  verhältnissmässig  kleiner  Menge 
bei  Einwirkung  von  wässrigem  Ammoniak  auf  &-Brompropionyl-iV-phe- 
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nylglycin.  Viel  besser  wird  es  durch  Zersetzung  derselben  Brom  Verbin¬ 
dung  mit  kalter  Natronlauge  bereitet  und  lässt  sich  dann  als  Ammonium¬ 
salz  verhältnissmässig  leicht  isoliren.  6  g  &-Brompropionyl-N-phenyl- 
glycin  werden  mit  50  ccm  n-Natronlauge  (2,5  Mol.)  und  30  ccm  Wasser 
übergossen.  Bleibt  die  beim  Umschütteln  entstehende  klare  Eösung 
dann  bei  Zimmertemperatur  2  Tage  lang  stehen,  so  ist  die  Abspaltung 
des  Broms  vollendet.  Man  fügt  jetzt  30  ccm  11-Schwefelsäure  zu,  um 
das  Eactyl-Ar-phenylglycin  in  Freiheit  zu  setzen,  verdampft  die  Eösung 
unter  stark  vermindertem  Druck,  bis  sich  eine  reichliche  Menge  eines 
klaren,  gelben  Oeles  abgeschieden  hat  und  fügt  noch  etwa  2  ccm  ver¬ 
dünnter  Schwefelsäure  von  25  pC.  zu.  Man  extrahirt  dann  wiederholt 
mit  Aether.  Beim  Verdunsten  des  Aethers  bleibt  ein  gelbes  Oel  zurück, 
das  bisher  nicht  krystallisirt  erhalten  wurde.  Um  das  Eactyl-N-phenyl- 
glycinammonium  zu  isoliren,  leitet  man  deshalb  direct  in  die  ätherische 
Eösung  unter  guter  Kühlung  gasförmiges  Ammoniak.  Das  hierbei  sofort 
krystallisirt  ausfallende  Salz  wird  entweder  aus  wenig  warmem  Alkohol 
umkrystallisirt  oder  aus  Wasser  mit  Aceton  gefällt.  Es  bildet  dann 
mikroskopisch  kleine,  zu  dichten  Büscheln  vereinigte,  farblose  Prismen 
oder  Platten.  Die  Ausbeute  betrug  50— 60  pC.  der  Theorie,  kann  aber 
wahrscheinlich  durch  sorgfältigere  Isolirung  noch  erheblich  gesteigert 
werden.  Für  die  Analyse  diente  die  im  Vacuumexsiccator  über  Phos¬ 
phorsäureanhydrid  getrocknete  Substanz. 

0,1520  g  gaben  0,3059  C02  und  0,0909  H20.  —  0,1587  g  gaben  15,8  ccm 
Stickgas  bei  18°  und  763  mm  Druck. 

Ber.  für  CnH1604N2  (240,14).  C  54,97,  H  6,71,  N  11,67. 

Gef.  „  54,86,  „  6,69,  „  11,58. 

Das  Salz  schmüzt  beim  raschen  Erhitzen  gegen  159°  (corr.)  unter 
Auf  schäumen.  Es  ist  leicht  löslich  in  Wasser,  heissem  Methyl-  und 
Aethylalkohol,  sehr  schwer  löslich  in  Aceton,  Chloroform,  Essigäther 
und  Benzol.  Beim  Kochen  mit  Kupferoxyd  bleibt  die  Eösung  farblos. 
Alkalien  entwickeln  sofort  Ammoniak,  und  Platinchlorid  giebt  alsbald 
in  kalter  Eösung  einen  Niederschlag  von  Platinsalmiak.  Die  wässrige 
Eösung  giebt  mit  Kupfersulfat  oder  Zinkchloridlösung  keine  Fällung. 
—  Genau  dasselbe  Ammoniumsalz  wurde  isolirt.  aus  den  Nebenpro- 
ducten,  die  bei  der  Umsetzung  von  Brompropion ylW-phenylglycin  mit 
Ammoniak  entstehen;  die  Menge  betrug  dabei  indes  nicht  mehr  als 
10  pC.  des  angewandten  Bromkörpers. 

Chloracetyl  -  N  -  phenylglycin. 

Es  ist  bereits  von  P.  W.  Abenius  aus  N-Phenylglycin  und  Chlor- 
acetylchlorid  dargestellt  worden1).  Da  aber  seine  völlige  Reinigung 


b  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2]  40,  429  [1889]. 
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einige  Schwierigkeiten  bietet,  falls  man  nicht  von  ganz  reinem  N-Phenyl- 
glycin  ausgegangen  ist,  so  haben  wir  es  für  die  Bereitung  grösserer  Men¬ 
gen  bequemer  gefunden,  mit  dem  Methylester  zu  arbeiten. 

Chloracet  yl  -  N  -  phenylglycinmethylester, 
CH2C1C0N(C6H5)CH2C00CH3 . 

Für  seine  Bereitung  löst  man  44  g  (2  Mol.)  N-Phenylglycinmethyl- 
ester  in  200  g  trocknem  Chloroform  und  fügt  unter  Kühlung  in  einer 
Kältemischung  und  unter  Schütteln  in  kleinen  Portionen  15  g  (1  Mol.) 
Chloracetylchlorid,  das  ebe  falls  mit  Chloroform  verdünnt  ist,  hinzu. 
Nach  etwa  15  Minuten  wird  das  ausgeschiedene  iV-Phenylglycinmethyl- 
esterbromhydrat  abgesaugt,  mit  Chloroform  gewaschen  und  die  Mutter¬ 
lauge  auf  dem  Wasserbad  verdampft,  bis  das  Chloroform  möglichst  ent¬ 
fernt  ist.  Giesst  man  das  zurückbleibende  Oel  in  Eiswasser,  so  erstarrt 
es  krystallinisch.  Die  Ausbeute  betrug  26  g  oder  80pC.  der  iheorie.  Zur 
Reinigung  wird  aus  hochsiedendem  Eigroin  umkrystallisirt,  die  Aus¬ 
beute  geht  dabei  auf  etwa  70pC.  zurück.  Der  Ester  krystallisirt  aus  dem 
Eigroin  in  farblosen  ziemlich  derben  Formen,  die  leicht  1—2  ccm  Eäuge 
haben,  und  wie  zugespitzte  oder  schief  abgeschnittene  Prismen  aussehen. 
Für  die  Analyse  diente  die  lufttrockne  Substanz. 

0,2419  g  gaben  11,8  ccm  Stickgas  bei  19°  und  762  mm  Druck.  —  0,1934  g 
gaben  0,1123  g  AgCl. 

Ber.  für  CnH1208NCl  (241,55).  N  5,80,  CI  14,68. 

Gef.  „  5,64,  „  14,36. 

Der  Chlor acetyl-N-phenylglycinmethylester  schmilzt  bei  59—60° 
(corr.).  Er  ist  in  Alkohol,  Aether,  Chloroform,  Benzol  sehr  leicht  löslich, 
von  Petroläther  wird  er  nur  schwer,  von  kaltem  Wasser  kaum  auf  genom¬ 
men.  Er  lässt  sich  sehr  leicht  verseifen.  Schüttelt  man  ihn  bei  gewöhn¬ 
licher  Temperatur  mit  n-Natronlauge,  so  findet  je  nach  der  Vertheilung 
der  festen  Substanz  in  5  — 10  Minuten  klare  Eösung  statt  und  beim  An¬ 
säuern  fällt  das  Chloracetyl-N-phenylglycin  sofort  krystallisirt  und  in 
guter  Ausbeute  aus.  Durch  einmaliges  Umkrystallisiren  aus  siedendem 
Wasser  wird  es  ganz  rein  erhalten  und  die  Ausbeute  beträgt  dann  im¬ 
mer  noch  76pC.  der  Theorie. 

Bromacetyl  -  N  -  phenylglycin. 

Es  ist  bereits  von  Hausdörfer1)  aus  Phenylglycin  und  Brom- 
acetylbromid  dargestellt.  Der  Methylester 

CH2BrCON  (C6H5)  CH2COOCH3 


i)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  22,  1803  [1889]. 
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wird  auf  dieselbe  Art  dargestellt  wie  die  Chlorverbindung,  indem  man 
35  g  AT-Phenylglycinmethylester  und  20  g  Bromacetylbromid  in  Chloro¬ 
formlösung  zusammenbringt.  Isolirung  und  Reinigung  geschahen  genau 
wie  bei  der  Chlorverbindung.  Der  Ester  krystallisirt  aus  hochsiedendem 
Eigroin  in  dünnen  Blättchen,  besitzt  ähnliche  Eöslichkeit  wie  der  Chlor¬ 
körper  und  schmilzt  bei  71°  (corr.).  Die  Ausbeute  an  reinem  Product 
betrug  70pC.  der  Theorie.  Zur  Analyse  diente  die  lufttrockne  Substanz: 

0,1606  g  gaben  0,1055  AgBr.  —0,1962  g  gaben  0,3324  C02  und  0,0818  H20. 

0,2027  g  gaben  8,4  ccm  Stickgas  bei  19°  und  762  mm  Druck. 

Ber.  für  CnH1203NBr  (286,06).  C  46,14,  H  4,23,  N  4,90,  Br  27,95. 

Gef.  „  46,20,  ,,  4,66,  „  4,79,  „  27,95. 


Die  Verseifung  zu  Bromacetyl-iY-phenylglycin  durch  n-Natron- 
lauge  geht  ebenfalls  sehr  leicht  und  glatt  von  statten.  Nach  dem  Um- 
krystallisiren  aus  heissem  Wasser  betrug  die  Ausbeute  noch  75pC.  der 
Theorie.  Wie  Hausdörfer  schon  angegeben  hat,  schmilzt  die  Substanz 
gegen  153°  unter  Zersetzung.  Folgende  Analyse  bestätigt  die  Formel 
von  Hausdörfer,  der  nur  eine  Stickstoffbestimmung  angeführt  hat. 

0,2339  g  gaben  9,7  ccm  Stickgas  bei  18°  und  765  mm  Druck.  —  0,2893  g 
gaben  0,4698  C02  und  0,0995  H20. 

Ber.  für  C10H10O3NBr  (272,05).  C  44,11,  H  3,70,  N  5,15. 

Gef.  „  44,29,  „  3,85,  „  4,84. 


EinwirkungvonAmmoniakaufChloracetyl-N-phenylglyein. 

Eeuchs  und  Ma nasse  haben  diese  Reaction  bei  100°  studirt1) 
und  dabei  das  GlycylvV-phenylglycinanhydrid  in  einer  Ausbeute  von 
25pC.  isolirt.  Die  übrigen  Producte  der  Reaction  wurden  nicht  unter¬ 
sucht.  Bei  Zimmertemperatur  scheint  das  Diketopiperazin  gar  nicht 
zu  entstehen,  wir  haben  statt  dessen  das  Dipeptid  Glycyl-N-phenyl- 
glycin  und  ferner  die  Verbindung  C20H19N3O5,  das  in  der  Einleitung 
besprochene  Anhydrid  des  Iminodiacetvl-Ar-phenylglycins  isolirt. 

10  g  Chlor acetyl-N-phenylglycin  wurden  in  20  ccm  wässrigem  Am¬ 
moniak  (25  procentig)  unter  guter  Kühlung  gelöst  und  die  Flüssigkeit 
48  Stunden  lang  bei  Zimmertemperatur  aufbewahrt.  Das  Chlor  war 
jetzt  völlig  abgespalten.  Die  Eösung  wurde  mit  30  ccm  Alkohol  versetzt 
und  im  Vacuum  stark  eingedampft,  um  das  Ammoniak  möglichst  zu 
entfernen.  Der  mit  Krystallen  durchsetzte  Rückstand  wurde  mit  Al¬ 
kohol  in  eine  Schale  gespült  und  wieder  auf  dem  Wasserbade  verdampft. 
Als  dann  der  Syrup  in  kleineren  Portionen  im  Schälchen  auf  dem  Wasser¬ 
bade  unter  zeitweiligem  Zusatz  von  einigen  Cubikcentimetern  Essigäther 
und  unter  Umrühren  erhitzt  wurde,  entwickelte  sich  reichlich  Am- 
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moniak,  welches  wahrscheinlich  durch  die  Zersetzung  der  Ammonium 
salze  entsteht.  Der  Syrup  verwandelt  sich  hierbei  in  eine  weisse,  schau— 
mige  Masse,  die  in  der  Kälte  völlig  hart  ist.  Er  wird  dann  mit  wenig 
Wasser  verrührt,  wobei  nach  kurzer  Zeit  Krystallisation  eintritt.  Man 
filtrirt,  verdampft  die  wässrige  Mutterlauge  und  behandelt  den  Rück¬ 
stand  in  der  gleichen  Weise  auf  dem  Wasserbad  unter  Zusatz  von  wenig 
Essigäther.  Es  gelang  auf  diese  Weise,  3,5  g  kr yst allin isches  Rohpro- 
duct  abzuscheiden,  das  entspricht  ungefähr  40  pC.  der  Theorie.  Durch 
U mkry stallisiren  aus  kochendem  Wasser  wurden  2,7  g  reines  Product 
oder  31,5  pC.  der  Theorie  gewonnen. 


I  mi  nodiacet  yl  -  N  -  phenylglycinanhydrid. 

Es  krystallisirt  aus  heissetn  Wasser  in  ziemlich  langen,  spiessartigen 
Nadeln  oder  ziemlich  derben  Prismen,  die  Wasser  enthalten.  Seine 
Menge  entspricht  ungefähr  x/2  Mol.  Wir  legen  aber  auf  die  Formel 
keinen  Werth. 

Für  die  Analyse  diente  die  bei  gewöhnlicher  Temperatur  im  Va- 
cuumexsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknete  Substanz. 

0,1282  g  gaben  12  ccm  Stickgas  bei  14°  und  757  mm  Druck.  —  0,1951g 
gaben  18,2  ccm  Stickgas  bei  17°  und  758  mm  Druck.  —  0,2166  g  gaben  0,4889  C02 
und  0,0987  H20. 

Ber.  für  C20H19N3O5  +  x/2  H00  (390,18).  C  61,51,  H  5,17,  N  10,77. 

Gef.  „  61,56,  „  5,1,  „  10,99,  10,82. 

Das  Krystallwasser  entweicht  schon  bei  100°  im  Vacuum  über 
Phosphorsäureanhydrid.  Die  folgenden  Bestimmungen  sind  aber  bei 
140°  ausgeführt. 

0,2673  g  verloren  im  Vacuum  über  P205  0,0057  an  Gewicht.  —  0,2033  g 
verloren  im  Vacuum  über  P205  0,005  an  Gewicht. 

Ber.  für  C20H19N3O5  +  x/2  H 20.  H20  2,31.  Gef.  H20  2,13,  2,46. 

Die  wasserfreie  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,1983  g  gaben  0,4575  C02  und  0,0926  H20. 

Ber.  für  C20H19O5N3  (381,17).  C  62,96,  H  5,02. 

Gef.  „  62,92,  „  5,22. 

Die  getrocknete  Substanz  ist  hygroskopisch,  sie  besitzt  ein  ver¬ 
wittertes  Aussehen  und  schmilzt  im  Capillarrohr  beim  raschen  Erhitzen 
gegen  226°  (corr.)  unter  Gasentwickelung,  nachdem  vorher  Sinterung 
stattgefunden  hat.  Sie  löst  sich  leicht  in  heissem  Wasser,  heissem  Alkohol,, 
schwer  in  heissem  Essigäther  und  sehr  wenig  in  Aether,  Benzol  und  Petrol¬ 
äther,  leicht  wird  sie  von  Basen  auch  von  Natriumbicarbonat  auf  genom¬ 
men.  Die  wässrige  Eösung  reagirt  stark  sauer.  Von  Salzen  haben  wir 
nur  die 
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Kupferverbindung  genauer  untersucht.  Sie  ist  in  Wasser  sehr 
schwer  löslich  und  wird  deshalb  am  besten  durch  Fällung  hergestellt. 
Man  löst  zu  dem  Zweck  das  Xminodiacetyl-N-phenylglycinanhydrid  in 
etwas  weniger  als  der  berechneten  Menge  n/10-Natronlauge  und  versetzt 
mit  Kupfersulfatlösung.  Der  grüne,  körnige  Niederschlag  wird  abgesaugt 
und  aus  etwa  300  Theilen  siedendem  Wasser  umgelöst.  Beim  Erkalten 
kommt  ungefähr  die  Hälfte  in  blaugrünen,  mikroskopisch  kleinen  Nüdel¬ 
chen  oder  kurzen  Prismen  heraus.  Den  Rest  gewinnt  man  durch  Ein¬ 
engen  der  Mutterlauge,  die  Ausbeute  beträgt  dann  noch  gegen  80  pC. 
der  Theorie.  Das  Salz  enthält  Wasser  und  wurde  deshalb  für  die 
Analyse  unter  15  mm  Druck  bei  140°  über  Phosphorsäureanhydrid 
getrocknet. 

0,1413  g  gaben  12,2  ccm  Stickgas  bei  20°  und  760  mm  Druck.  —  0,1330  g 
gaben  0,0128  CuO.  —  0,1440g  gaben  0,3060  C02,  0,0590  H20. 

Ber.  für  C40H36O10N6Cu  (823,94).  C  58,26,  H  4,40,  N  10,20,  Cu  7,72. 

Gef.  „  57,96,  „  4,58,  „  9,91,  „  7,70. 

Das  getrocknete  Salz  ist  hygroskopisch  und  zersetzt  sich  beim 
raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  wenig  über  200°. 

Das  Iminodiacetyl-V-phenylglycinanhydrid  ist  offenbar  in  der  ur¬ 
sprünglichen,  ammoniakalischen  Eösung  als  Ammoniaksalz  enthalten, 
das  bei  dem  zuvor  beschriebenen  systematischen  Eindampfen  allmählich 
zersetzt  wird  und  in  die  freie  Säure  übergeht.  In  der  That  lässt  sich  die 
freie  Verbindung  auch  aus  der  ammoniakalischen  Eösung  ohne  An¬ 
wendung  von  Wärme  durch  Verdunsten  im  Vacuumexsiccator,  Auf¬ 
nehmen  mit  Alkohol,  abermaliges  Verdunsten  und  schliessliches  An¬ 
säuern  mit  Schwefelsäure  isoliren. 

Neben  dem  Iminodiacetyl-W-phenylglycinanhydrid  entsteht,  wie 
schon  erwähnt,  auch  das  Dipeptid,  Glycyl-N-phenylglycin.  Es  ist  nach 
der  Abscheidung  des  ersteren  in  den  wässrigen  Mutterlaugen  enthalten. 
Werden  diese  stark  eingedampft  und  mit  Aceton  versetzt,  so  fällt  ein 
Syrup,  der  nach  einiger  Zeit  krystallinisch  erstarrt.  Er  besteht  zum 
grössten  Theil  aus  dem  Dipeptid,  enthält  aber  kleine  Mengen  Chlorammo¬ 
nium  beigemengt,  die  schwer  zu  entfernen  sind.  Die  Ausbeute  an  Roh- 
product  betrug  3,2  g,  woraus  durch  systematische  Krystallisation  mit 
wenig  Wasser  nur  0,5g  ganz  reines  Dipeptid  isolirt  werden  konnten. 
Es  zeigte  alle  Eigenschaften  des  von  Eeuchs  und  Ma nasse  auf  an¬ 
derem  Wege  dargestellten  Productes1),  Für  die  Analyse  wurde  im  Va¬ 
cuumexsiccator  getrocknet. 

0,1602  g  gaben  17,2  ccm  Stickgas  bei  21°  und  756  mm  Druck. 

Ber.  für  C10H12O3N2 -f  H20  (226,13).  N  12,39.  Gef.  N  12,22. 
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Für  die  Bestimmung  des  Krystaliwassers  wurde  bei  100°  über 
Phosphorsäureanhydrid  und  unter  15  mm  Druck  getrocknet. 

0,1602  g  verloren  an  Gewicht  0,0122  g. 

Ber.  für  C10H12O3N2  +  H20.  H20  7,96.  Gef.  7,62. 

Die  Menge  des  Dipeptids  dürfte  ungefähr  derjenigen  des  Rohpro- 
ductes  gleichzusetzen  sein,  da  die  Quantität  des  beigemengten  Chlor¬ 
ammoniums  sehr  gering  war  und  ausserdem  nicht  alles  Dipeptid  durch 
Aceton  gefällt  war.  Sie  würde  also  etwa  30pC.  der  Theorie  betragen. 


Bromacetyl  -  N  -  plienylglycin  und  Ammoniak. 

Die  Reaction  verläuft  im  Wesentlichen  wie  bei  der  Chlor  acetyl- 
verbindung,  denn  sie  giebt  als  Hauptproduct  Iminodiacetyl-Ar-phenyl~ 
glycinanhydrid.  Als  5  g  Bromacetyl-iV-phenylglycin  in  7  ccm  wässrigem 
Ammoniak  von  25pC.  (5  Mol.)  unter  Kühlen  gelöst  und  dann  die  Flüssig¬ 
keit  bei  Zimmertemperatur  48  Stunden  aufbewahrt  wurde,  war  die  Um¬ 
setzung  beendet.  Die  Isolirung  des  Iminodiacetyl  -  N  -  phenylglycin- 
anhydrid  geschah  in  der  zuvor  beschriebenen  Weise.  Die  Ausbeute  an 
Rohproduct  betrug  67pC.  der  Theorie  und  an  reiner  Substanz  1,9  g  oder 
52pC.  der  Theorie. 


dl  -  (X  -  Bromisocapronylsarkosin, 

(CH3)  2CHCH2CHBrCON  (CHS)  CH2COOH . 

In  eine  Lösung  von  3,6  g  Sarkosin  mit  40  ccm  n-Natronlauge  (1  Mol.) 
giebt  man  unter  Kühlung  mit  Eiswasser  und  kräftigem  Schütteln  in 
kleinen  Portionen  abwechselnd  12,3  g  dl-a-Bromisocapronylbromid  und 
66  ccm  n-Natronlauge  im  Laufe  von  15— 20  Minuten.  Wird  die  schliess¬ 
lich  filtrirte  Lösung  mit  12  ccm  5  n-Salzsäure  angesäuert,  so  fällt  ein 
Oel  aus,  das  beim  starken  Abkühlen  bald  krystallinisch  erstarrt.  Durch 
Umkrystallisiren  aus  hochsiedendem  Ligroin  erhält  man  die  Substanz 
in  farblosen  Nadeln  oder  Prismen.  Die  Ausbeute  an  umkrystallisirter 
Substanz  betrug  8  g  oder  74pC.  der  Theorie.  Für  die  Analyse  war  im 
Vacuumexsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknet. 


0,1631  g  gaben  0,2454  C02  und  0,0904  H20.  —  0,1084g  gaben  0,0772  AgBr. 
—  0,1956ggaben  9,2  ccm  Stickgas  über  33  procentiger  Kalilauge  bei  25°  und  762  mm 


Druck. 

Ber.  für  C9H1603NBr  (266,09). 

Gef. 


C  40,59,  H  6,06,  N  5,27,  Br  30,05. 
„  41,03,  „  6,20,  „  5,31,  „  30,31. 


Die  Substanz  schmilzt  nicht  scharf  gegen  90°,  nachdem  einige 
Grade  vorher  Sinterung  stattgefunden  hat.  Sie  ist  in  Petroläther  ziem¬ 
lich  schwer,  in  Alkohol  und  Aether  aber  leicht  löslich,  auch  von  heissem 
Wasser  wird  sie  in  nicht  unerheblicher  Menge  aufgenommen. 

Die  Abspaltung  des  Broms  durch  wässriges  Ammoniak  verläuft 
äusserlich  ungefähr  in  gleicher  Weise  wie  beim  <%-Bromisocapronylglycin, 
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aber  die  Producte  sind  nicht  so  leicht  zu  isoliren  und  ihre  Untersuchung 
ist  unvollständig  geblieben. 

a  -Oxyisocapronylglycin, 
C4H9CH(OH)CONHCH2COOH . 

Wie  in  der  Einleitung  erwähnt,  haben  wir  die  Verbindung  zuerst 
durch  Behandlung  von  Bromisocapronylglycin  mit  Trimethylamin  er¬ 
halten.  15  g  ^-Bromisocapronylglycin  wurden  mit  35  ccm  33  procentiger 
alkoholischer  Trimethylaminlösung  im  geschlossenen  Rohr  2  Stunden 
auf  100°  erhitzt.  Zur  Entfernung  des  bromwasserstoffsauren  Trimethyl¬ 
amins  haben  wir  erst  in  der  üblichen  Weise  mit  überschüssigem  Baryt¬ 
hydrat  unter  geringem  Druck  eingedampft,  dann  mit  Schwefelsäure  und 
Silbersulfat  gefällt  und  schliesslich  den  Überschuss  an  Silber  und  Schwefel¬ 
säure  durch  genaue  Fällung  mit  Salzsäure  und  Baryt  entfernt.  Beim 
Eindampfen  der  Eösung  blieb  ein  klarer  Syrup,  aus  dem  das  a-Oxyiso- 
capronylglycin  durch  Auskochen  mit  Chloroform  isolirt  wurde.  Beim 
Eindampfen  des  Chloroforms  schied  sich  die  Substanz  krystallinisch  ab. 
Sie  wurde  durch  Umlösen  aus  viel  heissem  Chloroform  gereinigt  und  für 
die  Analyse  im  Vacuumexsiccator  über  Phosphorsäureanhydrid  ge¬ 
trocknet. 

0,2293  g  gaben  0,4255  C02  und  0,1654  H20.  —  0,2021  g  gaben  13  ccm  Stick¬ 
gas  bei  21 0  und  770  mm  Druck. 

Ber.  für  C8H15N04  (189,12).  C  50,76,  H  7,99,  N  7,41. 

Gef.  „  50,61,  „  8,07,  „  7,46. 

Das  analysirte  Präparat  verlor  unter  15  mm  Druck  bei  100°  nicht 
an  Gewicht.  Die  Substanz  schmilzt  bei  109°  (corr.)  zu  einer  farblosen 
Flüssigkeit.  Sie  löst  sich  leicht  in  kaltem  Wasser  und  Alkohol,  viel 
schwerer  in  warmem  Chloroform  und  Aether.  Die  wässrige  Lösung  rea- 
girt  stark  sauer  und  löst  beim  Kochen  Kupferoxyd  mit  blassblauer 
Farbe. 

Bequemer  ist  folgende  Darstellung  des  Oxyisocapronyl- 
glycins. 

Eine  Mischung  von  5  g  Bromisocapronylglycin,  5  g  Pyridin  (3  Mol.) 
und  25  ccm  Wasser  wird  eine  Stunde  lang  im  Wasserbad  am  Rückfluss¬ 
kühler  erhitzt,  dann  die  farblose  Flüssigkeit  zur  Entfernung  des  Pyridin 
unter  stark  vermindertem  Druck  verdampft  und  der  Rückstand  noch 
kurze  Zeit  auf  dem  Wasserbade  erhitzt.  Man  löst  jetzt  in  60  ccm  Wasser, 
fügt  Kupfersulfatlösung  in  ausreichender  Menge  hinzu  und  überlässt 
die  tiefblaue  Lösung  einige  Tage  der  Krystallisation.  Das  ausgefallene 
Kupfersalz  wird  zur  völligen  Reinigung  aus  kochendem  Wasser  (etwa 
300  ccm)  umgelöst.  Aus  der  hellblauen  Flüssigkeit  fällt  in  24  Stunden 
etwTa  die  Hälfte  des  Salzes  in  blassblauen,  mikroskopisch  kleinen,  viel- 


ß56  Fischer  und  Gluud:  Synthese  von  Polypeptiden.  XXXI. 

fach  zu  Sternchen  verwachsenen  Nadeln  oder  Prismen  wieder  aus.  Die 
stark  eingeengte  Mutterlauge  giebt  noch  eine  zweite  Krystallisation. 
Die  Ausbeute  betrug  2,7  g,  was  ungefähr  58pC.  der  Theorie  entspricht. 
Das  Salz  enthält  nach  dem  Trocknen  über  Schwefelsäure  im  Vacuum- 
exsiccator  noch  2  Mol.  Wüsser,  die  durch  fünfstündiges  Frhitzen  auf  11  / 
unter  15  mm  Druck  bestimmt  wurden. 

I.  0,1837  g  verloren  0,0147  an  Gewicht.  —  II.  0,2052  g  verloren  0,0152  an 
Gewicht.’—  III.  0,1183  g  verloren  0,0087  an  Gewicht.  —  0,0937  g  wasserhaltiges 

Salz  gaben  0,0155  CuO . 

Bei*,  für  C16H280  8N2Cu  -f-  2  H20  (475,86). 

H,0  7,57,  Cu  13,36. 

Gef.  “  I.  8,00,  II.  7,41,  III.  7,35,  „  13,22. 

Das  grün  gefärbte,  trockne  Salz,  das  ziemlich  stark  hygroskopisch 

ist,  gab  folgende  Zahlen: 

0,1690  g  gaben  0,2702  C02  und  0,1027  H20.  —  0,1886  g  gaben  0,0335  CuO. 
Ber.  für  C16H28OsN2Cu  (439,83).  C  43,65,  H  6,41,  Cu  14,46. 

Gef.  „  43,60,  „  6,80,  „  14,19. 

Dasselbe  Kupfersalz  haben  wir  aus  dem  freien  <x-Oxyisocapronyl- 
glycin  durch  Lösen  in  der  berechneten  Menge  n/10-Natronlauge  und 
Fällen  mit  Kupfersulfat  dargestellt.  Auch  hier  dauerte  die  Krystalli¬ 
sation  ziemlich  lange. 

Um  aus  dem  Kupfersalz  das  freie  <%-Oxyisocapronylglycin  zu  be¬ 
reiten,  wird  es  fein  gepulvert,  mit  Wasser  oder  Aceton  angerührt,  durch 
Schwefelwasserstoff  zersetzt,  die  filtrirte  Lösung  unter  vermindertem 
Druck  stark  eingedampft  und  der  Rückstand  mit  Chloroform  behandelt. 
Aus  der  eingeengten  Chloroformlösung  scheidet  es  sich  besonders  beim 
Reiben  krystallinisch  ab.  Durch  nochmaliges  Umlösen  aus  heissem 
Chloroform  erhält  man  ein  reines  Product  vom  Schmelzpunkt  109° 
(corr.).  Die  Ausbeute  beträgt  ungefähr  die  Hälfte  des  angewandten 
kryst  allwasser  haltigen  Kupfersalzes.  Die  Reinheit  des  Präparates  wurde 
durch  eine  Stickstof fbestimmung  controllirt. 

0,1310  g  gaben  8,6  ccm  Stickgas  bei  20°  und  758  mm  Druck. 

Ber.  für  C8H1504N  (189,12).  N  7,41.  Gef.  N  7,52. 
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82.  Emil  Fischer  und  Andreas  Luniak:  Synthese  von 
Polypeptiden.  XXXII.  Derivate  des  /-Prolins  und  des  Phenyl-alanins. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  42,  4752  [1909]. 

(Pingegangen  am  4.  Dezember  1909.) 

Synthetisch  ist  bisher  nur  ein  krystallisiertes  Dipeptid  des  Prolins 
erhalten  worden:  das  inaktive  Prolyl-alanin,  das  bei  Einwirkung 
von  Ammoniak  auf  a,  ÄDibromvaleryl-alanin  entsteht1).  Ferner  sind 
von  E.  Fischer  und  G.  Reif2)  die  Anhydride  des  /-Prolyl-glycins  und 
des  /-Prolyl-/-leucins  dargestellt  werden,  von  denen  das  erste  große 
Ähnlichkeit  mit  einem  von  Levene  und  Beatty  durch  Verdauen  der 
Gelatine  erhaltenen  Produkt  zeigte.  Durch  Hydrolyse  des  Gliadins  mit 
heißer,  verdünnter  Schwefelsäure  haben  vor  einigen  Jahren  Thomas 
B.  Osborne  und  S.  H.  Clapp3)  ein  in  Wasser  schwer  lösliches,  aktives 
Dipeptid  gewonnen,  das  bei  totaler  Hydrolyse  in  Prolin  und  Phenyl¬ 
alanin  zerfällt.  Ob  die  Verbindung  Prolyl-phenylalanin  oder  Phenyl  - 
alanylprolin  ist,  geht  aus  ihren  Versuchen  nicht  hervor. 

Es  schien  uns  erwünscht,  diese  Frage  durch  die  Synthese  zu  ent¬ 
scheiden,  und  es  ist  uns  in  der  Tat  gelungen,  dasselbe  Produkt  durch 
Einwirkung  von  l- Prol ylchlorid  auf  GPhenylalanin-äthylester 
und  nachfolgende  Verseifung  zu  gewinnen.  Daraus  geht  hervor,  daß 
das  Dipeptid  /  -  Prolyl  - 1  -  phenylalanin  ist.  Auf  die  gleiche  Art 
konnten  wir  das  l  -Prolyl-^-phenylalanin  bereiten. 

In  der  Reihe  der  Dipeptide,  beziehungsweise  ihrer  Anhydride,  die 
durch  partielle  Hydrolyse  von  Proteinen  erhalten  wurden,  steht  das 
/-Prolyl-/-phenylalanin  an  fünfter  Stelle,  und  als  Derivat  des  Phenyl¬ 
alanins  ist  es  das  erste  auf  diesem  Wege  gewonnene  Dipeptid. 

x)  E.  Fischer  u.  U.  Suzuki,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  37,  2845  [1904]. 
{. Proteine  I,  S.  366.) 

2)  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  363,  118  [1908].  (5.  552.) 

3)  Amer.  Journ.  Physiol.  18,  123  [1907]. 
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I  -  Prolyl  - 1  -  phenylalanin. 


COOH 


CH,  *  CH«  «  CH2  •  CH  •  CO  •  NH  •  CH< 


L2 
-NH 


XCH9  •  CfiH,  . 


Als  Ausgangsmaterialien  dienten  /-Prolin  von  [&]d  —  76,3  ,  das 

aus  krystallisiertem  Kupfersalz  dargestellt  war,  und  Formyl-Z-phenyl- 
alanin  von  |>ß°  =  +  74,8°.  Das  erste  wurde  nach  der  Vorschrift  von 
E.  Fischer  und  G.  Reif1)  in  salzsaures  Prolylchlorid  verwandelt. 

Um  aus  Formylphenylalanin  den  Äthylester  des  Phenylalanins  zu 
erhalten,  kocht  man  eine  Stunde  mit  der  15-fachen  Menge  ^-Salzsäure  am 
Rückflußkiihler,  verdampft  die  klare  Lösung  unter  etwa  15  mm  Druck, 


übergießt  den  Rückstand  mit  der  8-fachen  Gewichtsmenge  absolutem 
Alkohol  und  verfährt  weiter  nach  der  Vorschrift  von  E.  Fischer  und 
W.  Schoeller2).  Schließlich  wird  der  aus  dem  Hydrochlorid  in  Freiheit 
gesetzte  /-Phenylalaninäthylester  ausgeäthert,  mit  Natriumsulfat  ge¬ 
trocknet  und  unter  etwa  15  mm  Druck  destilliert. 

Für  die  Kupplung  mit  dem  Prolylchlorid  haben  wir  11g  reinen 
/-Phenylalaninäthylester  mit  50  ccm  trocknem  Chloroform  vermischt, 
dann  in  einer  Kältemischung  auf  etwa  —10°  abgekühlt  und  unter 
Umschütteln  3,3  g  salzsaures  Prolylchlorid  portionsweise  im  Laufe  von 
etwa  1/2  Stunde  eingetragen.  Dabei  entsteht  eine  klare  Lösung.  Läßt 
man  sie  noch  1  Stunde  in  einer  Kältemischung  stehen,  so  scheidet  sich 
ein  dicker  krystallinischer  Niederschlag  von  salzsaurem  Phenylalanin¬ 
äthylester  ab  (3,2  g).  Er  wird  abgesaugt,  das  Chloroform  unter  ver¬ 
mindertem  Druck  verdampft  und  der  Rückstand  noch  mehrmals  nach 


Zugabe  von  wenig  Alkohol  in  der  gleichen  Weise  verdampft,  um  den 
Rest  des  Chloroforms  abzugeben.  Der  Rückstand,  der  meist  ein  dickes 
öl,  zuweilen  aber  auch  fest  ist,  wird  in  40  ccm  Wasser  gelöst  und  mit 
etwa  20  ccm  Äther  extrahiert,  wodurch  eine  kleine  Menge  (etwa  1,3  g) 
freien  Phenylalaninäthylesters  entfernt  wird.  Um  die  in  der  wäßrigen 
Lösung  enthaltenen  Ester  zu  verseifen,  fügt  man  eine  Lösung  von  16  g 
reinem  krystallisiertem  Bariumhydroxyd  in  60  ccm  warmem  Wasser 
zu  und  läßt  das  Gemisch  bei  gewöhnlicher  Temperatur  und  unter  öf¬ 
terem  Schütteln  2  Stunden  stehen.  Für  die  möglichst  vollständige  Iso¬ 
lierung  des  Dipeptids  schien  es  uns  jetzt  vorteilhaft,  die  Lösung  ganz 
von  Chlor  und  Barium  zu  befreien.  Zu  dem  Zweck  haben  wir  zunächst 
die  Flüssigkeit  wegen  der  geringen  Löslichkeit  des  Dipeptids  in  Wasser 
auf  1800  ccm  verdünnt,  dann  mit  einem  mäßigen  Überschuß  von  Schwefel- 


1)  Biebigs  Ann.  d.  Chem.  363,  123  [1908].  (5.  556.) 

2)  Biebigs  Ann.  d.  Chem.  357,  14  [1907].  (S.  488). 
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säure  versetzt  und  ohne  Filtration  mit  7  g  feingepulvertem  Silbersulfat 
geschüttelt.  Aus  der  zentrifugierten  klaren  Flüssigkeit  wurde  zuerst 
das  vSilber  mit  Salzsäure  und  die  Schwefelsäure  mit  Barytwasser  quanti¬ 
tativ  entfernt  und  schließlich  das  klare  Filtrat  unter  vermindertem 
Druck  auf  etwa  200  ccm  eingedampft.  Während  des  Eindampfens 
schied  sich  das  Dipeptid  krystallinisch  ab  und  wurde  mehrmals  abfiltriert. 
Die  Gesamtmenge  des  schon  fast  reinen  Präparats  war  2,6  g  oder  48% 
der  Theorie,  berechnet  auf  das  angewandte  salzsaure  Prolylchlorid. 

Wahrscheinlich  läßt  sich  die  Isolierung  des  Dipeptids  durch  Ver¬ 
seifung  mit  Alkali  an  Stelle  von  Baryt  und  durch  genaue  Neutralisation 
des  Alkalis  mit  Säure  sehr  vereinfachen.  Zur  völligen  Reinigung  haben 
wir  2,6  g  Rohprodukt  in  500  ccm  siedendem  Wasser  gelöst;  beim  Ab¬ 
kühlen  in  Eis  schieden  sich  wieder  1,6  g  ab,  die  für  die  Analyse  und  die 
optischen  Bestimmungen  benutzt  wurden. 

0,4153  g  lufttrockner  Sbst.  verloren  bei  110°  und  14  mm  0,0272  g  H20. 
ci4Hi8N2°3  +  H2°  (280,18).  Ber.  H20  6,43.  Gef.  H20  6,54. 

0,1550g  bei  110°  und  14mm  getrockneter  Sbst.:  0,3647g  C02,  0,0985g 
H20 .  —  0,1526  g  bei  110°  und  14  mm  getrockneter  Sbst. :  14,2  ccm  N  über  33-pro¬ 
zentiger  Kalilauge  (20°,  767  mm). 

C14H18N203  (262,16).  Ber.  C  64,08,  H  6,91,  N  10,68. 

Gef.  „  64,16,  „  7,09,  „  10,79. 

Für  die  optischen  Bestimmungen  wurde  ebenfalls  das  bei  110° 
und  14  mm  getrocknete  Präparat  benutzt;  für  den  ersten  Versuch  war 
das  Dipeptid  in  20-prozentiger  Salzsäure  gelöst,  der  zweite  wurde  mit 
einer  Lösung  in  ^-Natronlauge  ausgeführt. 

I.  0,2269  g  Sbst.;  Gesamtgewicht  der  Lösung  (20-proz.  HCl) 
4,5700  g;  df  =1,108;  Drehung  im  1-dm-Rohr  2,25°  nach  links. 
Mithin  in  20-proz.  Salzsäure 

[oc]l°  =  -  40.90°  (+  0,4°) . 

II.  0,0388  g  Sbst. ;  Gesamtgewicht  der  Lösung  0,5881  g  (w-Na- 
tronlauge) ;  df  =  1,04;  Drehung  im  ^-dm-Rohr  6,54°  nach  rechts. 
Mithin  in  w-Natronlauge 

[ocjg  =  +  15,74°  (±0,3°). 

Das  bei  110°  und  14  mm  getrocknete  Präparat  schmolz  unter 
Schäumen  gegen  247°  (korr.  252°).  In  kaltem  Wasser  ist  das  Dipeptid 
sehr  schwer,  in  Alkohol  fast  gar  nicht  löslich.  Die  wäßrige  Lösung 
ist  geschmacklos. 

Das  Kupfersalz,  in  der  gewöhnlichen  Weise  bereitet,  krystalli- 
siert  aus  warmem  Wasser  in  dunkelblauen,  ziemlich  großen  Prismen. 
Sie  enthalten  3y2  Mol.  Ktystallwasser,  das  durch  Trocknen  bei  127° 
bestimmt  wurde. 
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0,1846  g  lufttrocknes  Salz  verloren  bei  127°  und  15  mm  0,0299  g  H20. 
C14H16N203Cu  +  3V2  H2°  (386,78).  Ber.  H20  16,30.  Gef.  HaO  16,19. 
0,1547  g  trocknes  Salz:  0,2932  g  C02,  0,0705  g  H20,  0,0383  g  CuO. 
C14H16N203Cu  (323,71).  Ber.  C  51,88,  H  4,97,  Cu  19,63. 

Gef.  „  51,67,  „  5,11,  „  19,78. 


Aus  diesen  Daten  ergibt  sich  die  Identität  unseres  Dipeptids 
mit  dem  Spaltungsprodukt  des  Gliadins,  wie  folgende  Zusam¬ 
menstellung  zeigt. 


1 

Synthetisches 

/-Prolyl-J-phenylalanin 

Dipeptid  von  O  s  b  o  r  n  e 
und  C 1  a  p  p 

Krystallform 

Zusammensetzung 

Perlmutterglänzende  Prismen 

c14h1sn2o3  +  h2o 

Ebenso 

Schmelzpunkt  und 
Geschmack 

247°  (unkorr.)  unter 
Zersetzung,  geschmacklos 

249°  (unkorr.)  unter  Gasent¬ 
wicklung..  geschmacklos 

Drehungsver¬ 
mögen  in  20-proz. 
Salzsäure 

[ajJ  =  -  40,90° 

[<x]J°  =  _  40,93° 

O']^0  =  -  41,55° 

Gibt  bei  Hydrolyse  Prolin 
und  Phenylalanin 

Kupfersalz 

Blaue  Prismen 
C14H18N203Cu  +  3\'2H20 

Gut  ausgebildete  blaue  Kry- 
stalle  des  orthorhombischen 
Systems 

C14H16N203Cu  +  31/ 2H20 

In  den  Mutterlaugen,  die  nach  dem  Krystallisieren  des  synthetischen 
/-Prolyl-/-phenylalanins  bleiben,  befindet  sich  noch  eine  kleine  Menge 
von  Dipeptid,  gemischt  mit  /-Prohn  und  /-Phenylalanin.  Diese  drei 
Körper  lassen  sich  auf  folgende  Weise  trennen.  Man  verdampft  zuerst 
unter  vermindertem  Druck  bis  zur  Trockne  und  bringt  das  Prolin 
durch  Auskochen  mit  absolutem  Alkohol  in  Lösung.  Der  Rückstand 
wird  in  heißem  Wasser  gelöst  und  mit  gefälltem  Kupferoxyd  20  bis 
30  Minuten  gekocht.  Dabei  fällt  das  in  Wasser  fast  unlösliche  Kupfer¬ 
salz  des  Phenylalanins  aus,  während  das  Kupfersalz  des  Dipeptids  in 
Lösung  bleibt.  Man  kann  letzteres  durch  Eindampfen  direkt  krystalli- 
siert  erhalten.  Noch  besser  stellt  man  daraus  durch  Fällung  mit  Schwefel¬ 
wasserstoff  in  der  Hitze  das  freie  Dipeptid  dar,  das  durch  Abkühlen 
oder  Eindampfen  des  Filtrats  leicht  zu  isolieren  ist. 
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Hydrolyse  des  Dipeptids  durch  Pankreatin. 

Das  einzige  bisher  synthetisch  dargestellte  Dipeptid  des  Prolins 
das  Prolylalanin1),  ist  mit  Fermenten  nicht  geprüft  worden,  und  das 
gegen  Pankreassaft  beständige  vermeintliche  Leucyl-prolin2)  wurde 
später  als  das  Amid  des  Oxy-isocapronylprolins  erkannt*).  Um  so  not¬ 
wendiger  erschien  es  uns,  an  dem  neuen  synthetischen  Dipeptid  das 
Verhalten  gegen  die  Darmfermente  zu  untersuchen.  Wir  haben  dafür 
das  starkwirkende  Pankreatin  der  Firma  Rhenania  (Aachen)  gewählt. 
Wegen  der  geringen  Löslichkeit  des  Dipeptids  in  Wasser  haben  wir 
etwas  mehr  als  die  äquimolekulare  Menge  Natriumcarbonat  zugesetzt. 

0,314  g  /-Prolyl-Z-phenylalanin  wurden  in  12  ccm  n/10-Natrium- 
carbonatlösung  suspendiert  und  nach  Zusatz  von  0,123  g  Pankreatin 
und  10  Tropfen  Toluol  48  Stunden  im  Brutraum  (36°)  geschüttelt. 
Hierbei  ging  das  Dipeptid  langsam,  aber  schließlich  vollständig  in  Lösung. 

Zum  Nachweis  der  Spaltprodukte  wurde  die  Flüssigkeit  mit  12  ccm 
n/10-Schwefelsäure  neutralisiert,  einige  Minuten  gekocht  (behufs  Ent¬ 
fernung  des  Toluols),  dann  filtriert  und  die  klare  Lösung  unter  geringem 
Druck  bis  zur  Trockne  verdampft.  Beim  Auskochen  des  Rückstandes 
mit  10  ccm  Alkohol  ging  das  Prolin  mit  einer  kleinen  Menge  anderer 
Produkte  in  Lösung.  Der  alkoholische  Auszug  wurde  verdampft,  der 
Rückstand  wieder  mit  Alkohol  aufgenommen,  die  filtrierte  Lösung  von 
neuem  verdampft  und  diese  Operation  einige  Mal  wiederholt,  bis  der 
Rückstand  in  absolutem  Alkohol  völlig  löslich  war.  Zur  weiteren  Rei¬ 
nigung  diente  das  Kupfersalz.  Zu  dem  Zweck  wurde  das  nach  Ver¬ 
dampfen  des  Alkohols  bleibende  Prolin  in  5  ccm  Wasser  gelöst  und 
mit  gefälltem  Kupferoxyd  10  Minuten  gekocht,  dann  die  filtrierte  tief¬ 
blaue  Lösung  auf  dem  Wasserbade  verdampft  und  der  Rückstand  mit 
Alkohol  ausgekocht.  Das  alkoholische  Filtrat  haben  wir  wieder  ein¬ 
gedampft,  den  Rückstand  von  neuem  mit  Alkohol  ausgekocht  und  diese 
Operation  wiederholt,  bis  die  Masse  in  Alkohol  völlig  löslich  war.  Schließ¬ 
lich  wurde  das  Prolin  aus  dem  Kupfersalz  durch  Schwefelwasserstoff 
in  Freiheit  gesetzt  und  aus  der  alkoholischen  Lösung  durch  vorsichtigen 
Zusatz  von  Äther  krystallinisch  abgeschieden.  Seine  Menge  betrug 
0,083  g.  Das  Präparat  schmolz  gegen  208°  (korr.).  Auch  die  mikro¬ 
polarimetrische  Untersuchung  zeigte,  daß  es  ziemlich  reines  /-Prolin  war. 

0,0332  g  in  vacuo  getrockneter  Sbst. ;  Gesamtgewicht  der  wäß¬ 
rigen  Lösung  0,5712  g;  d20  =  1,02;  Drehung  im  ^-dm-Rohr  2,21° 
nach  links.  Mithin 

_  M2d°  =  -  74,55°  (+0,3°) . 

!)  E.  Fischer  und  U.  Suzuki,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  37, 
2845  [1904].  ( Proteine  I,  S.  366.) 

2)  E.  Fischer  und  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46, 
52  [1905].  ( Proteine  I,  S.  595.)  *)  Vergl.  S.  552. 
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Zum  Nachweis  des  durch  die  Hydrolyse  entstandenen  l  -  Phenyl¬ 
alanins  wurde  der  in  Alkohol  unlösliche  Teil  der  Aminosäuren,  wel¬ 
cher  außerdem  Natriumsulfat  enthielt,  in  etwa  10  ccm  Wasser  gelöst 
und  mit  Kupferoxyd  10  Minuten  gekocht.  Die  jetzt  filtrierte  Flüssig¬ 
keit  war  nur  schwach  blau,  woraus  hervorging,  daß  keine  erhebliche 
Menge  von  Dipeptid  mehr  vorhanden  war.  Das  beim  Kupferoxyd  zurück¬ 
gebliebene  Phenylalaninkupfer  wurde  durch  Auskochen  mit  verdünn¬ 
tem  Ammoniak  gelöst  und  das  dunkelblaue  Filtrat  zur  Trockne  ver¬ 
dampft.  Den  Rückstand  haben  wir  in  heißem  Wasser  suspendiert,  mit 
Schwefelwasserstoff  zerlegt  und  die  heiß  filtrierte  Flüssigkeit  konzen¬ 
triert.  Hierbei  schied  sich  das  Phenylalanin  krystallinisch  ab.  Ausbeute 
0,093  g.  Die  Aminosäure  schmolz  gegen  281°  (korr.)  und  zeigte  auch 
in  befriedigender  Weise  das  Drehungsvermögen  des  /-Phenylalanins. 

0,0126  g  in  vacuo  getrockneter  Substanz.  Gesamtgewicht  der  wäß¬ 
rigen  Rösung  0,6213.  d20  =  1,00.  Drehung  im  ^-^m-Rohr  0>3ö  nach 
links.  Mithin 

M2d°=  -34,51°  (±1,0°). 

Zum  Beweise,  daß  die  Hydrolyse  allein  durch  Pankreatin  bewirkt 
wird,  haben  wir  einen  Kontrollversuch  genau  mit  den  gleichen  Mengen¬ 
verhältnissen,  aber  ohne  Pankreatin  angestellt.  Das  Dipeptid  war  hier 
nach  48-stündigem  Aufbewahren  im  Brutraum  nur  teüweise  gelöst,  und 
als  zum  Schluß  mit  der  äquivalenten  Menge  n/10-Schwefelsäure  neutra¬ 
lisiert  wurde,  fiel  aus  der  Rösung  der  größte  Teil  des  unveränderten 
Dipeptids  aus.  Zurückgewonnen  wurden  90%  der  angewandten 
Menge.  In  der  wäßrigen  Mutterlauge  haben  wir  nach  dem  oben  an¬ 
gegebenen  Verfahren  vergebens  Prolin  oder  Phenylalanin  gesucht. 

/  -  Prolyl  -  d  -  phenylalanin, 

Die  Darstellung  geschah  genau  so  wie  bei  dem  isomeren  Dipeptid, 
nur  trat  an  Stelle  des  /-Phenylalaninesters  die  d -Verbindung,  die  aus 
reinem  i-Phenylalanin  bereitet  war.  Ferner  wurde  die  Flüssigkeit  nach 
der  Verseifung  mit  Baryt  lange  nicht  so  stark  verdünnt.  Schwieriger 
war  aber  hier  die  Isolierung  des  Dipeptids,  weil  es  in  Wasser  viel  leichter 
löslich  ist  als  das  Isomere.  Die  Trennung  von  unverändertem  Phenyl¬ 
alanin  wurde  deshalb  mittels  des  Kupfersalzes  in  folgender  Weise  aus¬ 
geführt:  Nachdem  Chlor,  Silber,  Barium  und  Schwefelsäure  aus  der 
Rösung  genau  gefällt  waren,  verdampfte  man  diese  unter  vermindertem 
Druck  zur  Trockne  und  kochte  den  Rückstand  mit  absolutem  Alkohol 
aus,  um  das  Prolin  zu  entfernen.  Das  nun  zurückbleibende  Gemisch, 
dessen  Menge  bei  Anwendung  von  2,5  g  salzsaurem  /-Prolylchlorid  und 
7  g  ^-Phenvlalaninäthylester  4,3  g  betrug,  wurde  in  der  25-fachen  Menge 
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heißen  Wassers  gelöst,  dann  mit  überschüssigem,  gefälltem  Kupferoxyd 
x/4  Stunde  gekocht  und  heiß  filtriert.  Da  das  d-Phenylalaninkupfer 
auch  in  heißem  Wasser  sehr  schwer  löslich  ist,  so  blieb  es  zum  größten 
Teil  bei  dem  Kupferoxyd  und  konnte  durch  Auslaugen  mit  heißem, 
verdünntem  Ammoniak,  Filtration  und  Wegkochen  des  Ammoniaks 
leicht  gewonnen  werden  (2,4  g).  Das  erste,  tiefblau  gefärbte  Filtrat 
enthielt  hauptsächlich  das  Kupfersalz  des  Dipeptids.  Nachdem  die  1/5- 
sung  unter  vermindertem  Druck  stark  eingeengt  war,  schied  sich  daraus 
das  Kupfersalz  bei  längerem  Stehen  im  Bxsiccator  als  dunkelblaue, 
mikroskopische,  dünne  Prismen  ab.  Die  Ausbeute  betrug  auf  2,5  g 
salzsaures  Prolylchlorid  1,8  g  oder  32%  der  Theorie.  Zur  Reinigung 
wurde  das  Salz  aus  heißem.,  85-  prozentigem  Alkohol  umkrystallisiert.  Das 
lufttrockne  Salz  enthält  2  Mol.  Wasser. 

0,1904  g  lufttrocknes  Salz  verloren  bei  127°  und  14  mm  0,0188  g  H20. 

C14H16N203Cu  +  2  HaO  (359,74).  Ber.  H20  10,01.  Gef.  H20  9,87. 

0,1716  g  bei  127°  getrocknetes  Salz:  0,3247  g  C02,  0,0789  g  H20,  0,0420  g 

CuO . 

C14H16N203Cu  ((323,71).  Ber.  C  51,88,  H  4,97,  Cu  19,63. 

Gef.  „  51,60,  „  5,15,  „  19,59. 

Das  reine,  krystallisierte  Salz  ist  in  kaltem  Wasser  recht  schwer 
löslich. 

Zur  Gewinnung  des  Dipeptids  wurde  das  reine  Kupfersalz  in  der 
150-fachen  Menge  heißen  Wassers  gelöst,  mit  Schwefelwasserstoff  zer¬ 
legt  und  das  Filtrat  verdampft.  Aus  der  stark  eingeengten  Flüssigkeit 
schied  sich  das  Dipeptid  in  der  Kälte  in  kleinen  farblosen  Prismen 
ab.  vSie  enthalten  in  lufttrocknem  Zustande  1  Mol.  Wasser. 

0,3987  g  lufttrockner  Sbst.  verloren  unter  14  mm  bei  110°  0,0263  g  HaO. 

C14H18N203  +  H20  (280,18).  Ber.  H20  6,43.  Gef.  H20  6,62. 

0,1527  g  trockne  Sbst.:  0,3590g  C02,  0,0941  g  H20.  —  0,1232g  trockne 
Sbst.:  11,2  ccm  N  über  33-prozentiger  Kalilauge  (20°,  767  mm). 

ci4Hi8N2°3  (262,16).  Ber.  C  64,08,  H  6,91,  N  10,68. 

Gef.  „  64,11,  „  6,91,  „  10,54. 

Das  trockne  Dipeptid  schmilzt  nicht  ganz  konstant  gegen  218° 
(223°  korr.)  unter  Schäumen  zu  einer  braunen  Flüssigkeit.  Es  ist  zum 
Unterschied  von  dem  isomeren  Z-Prolyl-/-phenylalanin  ziemlich  leicht 
löslich  in  kaltem  Wasser,  dagegen  in  absolutem  Alkohol  sehr  schwer 

löslich.  Der  Geschmack  ist  bitter. 

Wegen  Mangel  an  Material  haben  wir  nur  eine  mikropolarimetrische 

Bestimmung  ausführen  können. 

0,0607  g  bei  110°  und  14  mm  getrockneter  Sbst.;  Gesamt¬ 
gewicht  der  Eösung  (Wasser)  1,5268  g;  df  =  1,009;  Drehung  im 
1 -dm- Rohr  2,08°  nach  links.  Mithin  in  Wasser 

[*]?=  -52,0°  (±0,5°). 
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63.  Emil  Fischer  und  Albert  Fiedler:  Synthese  von  Poly¬ 
peptiden.  XXXII.  1.  Derivate  der  Asparaginsäure*). 

Eiebigs  Annalen  der  Chemie  315,  181  [1910]. 

(Eingelaufen  am  11.  Juli  1910.) 

Obschon  die  Asparaginsäure  in  den  natürlichen  Proteinen  bei  wei¬ 
tem  nicht  in  so  großen  Mengen  wie  die  Glutaminsäure  vorkommt,  so 
ist  sie  doch  als  älteste  und  einfachste  Aminodicarbonsäure  so  wichtig, 
daß  die  Kenntnis  ihrer  Polypeptide  für  das  Studium  der  Proteine  wün¬ 
schenswert  erscheint.  Wir  haben  deshalb  die  Reaktionen,  die  bei  der 
Glutaminsäure  zum  Aufbau  des  Tetrapeptids  Glycylglutamyldiglycin 
dienten1),  auf  die  Asparaginsäure  übertragen  und  so  in  der  Tat  ein  Tetra¬ 
peptid  aus  3  Mol.  Glykokoll  und  1  Mol.  Asparaginsäure  erhalten,  dem 
wir  nach  der  Synthese  folgenden  Namen  und  Formel  geben  wollen: 

Glycyl-asparagyl-diglycin, 

NH2CH2CO  •  NHCHCO  •  NHCH2COOH 

I 

ch2co  •  NHCH2COOH . 

Leider  findet  beim  Übergang  von  der  aktiven  Chloracetyl-l-aspara- 
ginsäure  zu  dem  Chloracetylasparagyl-diglycinäthylester  eine  Racemi- 
sierung  statt,  welche  wahrscheinlich  durch  die  Behandlung  der  Säure  mit 
Phosphorpentachlorid  veranlaßt  wird.  Jedenfalls  waren  der  von  uns 
isolierte  Ester  und  alle  daraus  weiter  hergestellten  Produkte  einschließ¬ 
lich  des  Tetrapeptids  optisch  inaktiv. 

Nach  bekannten  Methoden  haben  wir  ferner  noch  dargestellt 
1-Leucylglycyl-l-asparaginsäure  und  1-Leucyl-l-asparaginsäure.  Eine 
Leucylasparaginsäure  ist  schon  früher  beschrieben  wrorden2).  Da  sie 
aber  aus  1-Asparaginsäureester  und  optisch  inaktivem  A-Bromiso- 
capronylchlorid  hergestellt  wurde,  so  war  sie  kein  optisch  einheitlicher 

*)  Dieselbe  Nummer  XXXII  trägt  schon  die  vorhergehende  Abhandlung 
(5.  657).  Trotzdem  glaubt  der  Herausgeber  auf  eine  Umnummerierung  verzichten 
zu  sollen. 

x)  E.  Fischer,  W.  Kropp  und  A.  Stahlschmidt,  Eiebigs  Ami.  d.  Chem. 
365,  181  [1909].  (S.  611.) 

2)  E.  Fischer  und  E.  Königs,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  3L  4593  [1904]. 
(Proteine  I,  S.  410.) 
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Körper,  sondern  ein  Gemisch  der  Stereoisomeren,  die  hier  entstehen 
müssen. 

Dieser  Schluß  wird  durch  den  später  angeführten  optischen  Ver¬ 
gleich  des  neuen  Präparates  mit  dem  alten  Produkt  bestätigt. 


Chloracetyl-l-asparaginsäure, 

C1CH2C0  •  NHCH  •  (COOH)CH2(COOH) . 

Zur  Darstellung  dient  entweder  Asparaginsäure  oder  Asparagin. 
Das  Verfahren  ist  im  wesentlichen  dasselbe  wie  bei  der  Bereitung  der 
Chloracetylglut aminsäure.  Wir  wollen  es  hier  ausführlich  nur  für  das 
Asparagin  beschreiben,  das  wegen  der  Billigkeit  für  größere  Operationen 
zu  bevorzugen  ist. 

100  g  trocknes  Asparagin  oder  113  g  krystallwasserhaltiges  Ma¬ 
terial  (1  Mol.)  werden  mit  758  ccm  3  n-Natronlauge  (3  Mol.)  in  einer 
Schale  etwa  1j2  Stunde  stark  gekocht,  bis  kein  Ammoniak  mehr  ent¬ 
weicht,  und  mithin  die  Umwandlung  in  Asparaginsäure  vollzogen  ist. 
Die  hierbei  ziemlich  stark  konzentrierte  Lösung  versetzt  man  nach  dem 
Abkühlen  mit  151  ccm  5  n-Salzsäure,  um  1/s  der  ursprünglich  ange¬ 
wandten  Natronlauge  zu  neutralisieren.  Ihr  Volum  beträgt  dann  400 
bis  500  ccm.  Man  kühlt  nun  sorgfältig  durch  Kältemischung  und  fügt 
im  Laufe  von  einer  Stunde  unter  starkem  Schütteln  in  etwa  6  Portionen 
abwechselnd  100  g  Chloracetylchlorid  (1,2  Mol.)  und  760  ccm  eiskalte 
2  n-Natronlauge  (2  Mol.)  hinzu.  Der  Geruch  des  Säurechlorids  verschwin¬ 
det  jedesmal  ziemlich  rasch.  Nach  Einträgen  der  letzten  Portion  läßt 
man  die  Lösung  noch  etwa  eine  Stunde  in  der  Kälte  stehen.  In  der  Flüssig¬ 
keit  ist  zum  Schluß  die  Chloracetylasparaginsäure  als  Natriumsalz  vor¬ 
handen.  Um  sie  in  Freiheit  zu  setzen,  bzw.  alles  Natrium  an  Chlor  zu 
binden,  sind  425  ccm  5  n-Salzsäure  notwendig.  Man  setzt  aber  von 
dieser  Menge  nur  so  viel  zu,  bis  die  Flüssigkeit  auf  Lackmus  sauer 
reagiert,  und  verdampft  dann  unter  12  —  15  mm  Druck  möglichst  rasch 
auf  etwa  300  ccm.  Jetzt  wird  der  Rest  der  Salzsäure  zugefügt,  abgekühlt 
und  das  ausgeschiedene  Kochsalz  scharf  abgesaugt.  Die  Mutterlauge 
wird  unter  gleichem  Druck  aus  einem  Bad  von  etwa  40°  ganz  zur  Trockne 
verdampft,  während  das  abfiltrierte  Kochsalz  im  Vakuumexsiccator 
ebenfalls  getrocknet  wird.  Zur  Isolierung  der  Chloracetylasparaginsäure 
ist  die  Extraktion  mit  heißem  Essigäther  am  meisten  zu  empfehlen.  Sie 
wird  sowohl  auf  den  trocknen  Rückstand  wie  auf  das  zuerst  auskrystalli- 
sierte  Kochsalz,  das  immer  etwas  Chloracetylverbindung  einschließt, 
angewandt.  Es  ist  nötig,  vor  der  Extraktion  die  Masse  zu  pulverisieren. 
Sie  wird  dann  wiederholt  mit  ungefähr  500  ccm  Essigäther  10  Minuten 
am  Rückflußkühler  gekocht.  Zweckmäßig  ist  es,  das  zuerst  abgeschie- 
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dene  Kochsalz  getrennt  zu  behandeln,  ferner  die  essigätherische  Eösung 
jedesmal  erst  nach  dem  Abkühlen  zu  filtrieren  und  endlich  die  Auszüge 
sofort  abzudestillieren,  um  das  Destillat  für  neue  Extraktionen  zu  ver¬ 
wenden.  Nach  dem  Verdampfen  des  Essigäthers  bleibt  ein  hellgelbes 
öl,  das  sich  in  der  Kälte  in  einen  dicken  Brei  von  Krystallen  verwandelt. 
Die  Krystallisation  wird  durch  Impfen  sehr  beschleunigt.  Nach  etwa 
12  ständigem  Stehen  wird  die  Krystallmasse  scharf  abgesaugt  und  mit 
wenig  eiskaltem  Essigäther  nachgewaschen. 

Zur  Reinigung  löst  man  in  etwa  9  Gew. -Tin.  Essigäther,  ent¬ 
färbt  die  schwachgelbe  Flüssigkeit  mit  wenig  Tierkohle,  und  verdampft 
das  Filtrat  auf  die  Hälfte.  In  der  Kälte  fällt  die  Chloracetylasparagin- 
säure,  besonders  nach  dem  Impfen,  als  farbloses,  krystallinisches  Pulver. 
Die  eingeengte  Mutterlauge  gibt  auf  Zusatz  von  Petroläther  eine  zweite, 
viel  geringere  Krystallisation.  Die  Gesamtausbeute  an  umkrystallisierter 
Substanz  betrug  ungefähr  118  g  oder  74  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  war  nochmals  aus  Essigäther  umkrystallisiert  und 
bei  78°  unter  12  mm  Druck  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 


0,2116  g  gaben  0,2672  C02  und  0,0744  H20.  —  0,1910  g  gaben  (über  33  pro- 
zentiger  Natronlauge)  10,9  ccm  Stickgas  bei  17°  und  763  mm  Druck.  0,1732  g 
gaben  0,1173  AgCl. 

Ber.  für  C6H805NC1  (209,53).  C  34,36,  H  3,85,  N  6.69,  CI  16,92. 

Gef.  „  34,45,  „  3,93,  „  6,66,  „  16,75. 


Die  Substanz  schmilzt  im  Capillarrohr  unter  Gasentwickelung  gegen 
142  —  143°  (korr.).  Sie  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser  und  Alkohol.  In 
Äther  und  namentlich  Petroläther  ist  sie  fast  gar  nicht  löslich.  Die  mit 
Ammoniak  neutralisierte  wäßrige  Eösung  gibt  mit  Silbernitrat  einen 
farblosen,  amorphen  Niederschlag,  der  sich  bei  dem  Erhitzen  der  Flüssig¬ 
keit  in  erheblicher  Menge  löst. 

0,8009  g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  wäßrigen  Eösung  7,9543  g. 
d19  =  1,0367.  Drehung  im  2  dm-Rohr  bei  19°  und  Natriumlicht  0,87° 
nach  rechts.  Mithin 

[a]i9  =  +4,17°  (+0,2°)  . 

0,5116  g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  Eösung  5,0875  g.  d19  =  l,0384. 
Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  19°  und  Natriumlicht  0,44°  (+  6,62)  nach 
rechts.  Mithin 

+4,21  (±0,2). 

Zum  Beweis,  daß  die  Substanz  keine  wesentliche  Menge  von  Racem- 
körper  enthielt,  haben  wir  sie  durch  Salzsäure  hydrolysiert  und  das 
Drehungs vermögen  der  hierdurch  entstehenden  Eösung  bestimmt. 

1  g  Chlor acetylasparaginsäure  (entsprechend  0,6363  g  Asparagin- 
säure)  wurde  mit  5  ccm  20  prozentiger  Salzsäure  5  Stunden  auf  100°  im 
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geschlossenen  Rohr  erhitzt.  Die  Drehung  der  Lösung  war  dann  im  1-dm- 
Rohr  2,9°  nach  rechts,  d19  —  1,101,  während  eine  Lösung  von  0,6363  g 
reiner  1-Asparaginsäure  in  5  ccm  20  prozentiger  Salzsäure  mit  d19  =  1,118 
den  Wert  3,09°  gab. 

Olycyl - 1  -  asparaginsäure, 

NH2CH2CO  •  NHCH(COOH)  .  CH2(COOH) . 

Wird  eine  Lösung  von  10  g  Chloracetyl Verbindung  in  50  ccm  wäß¬ 
rigem  Ammoniak  von  25  3  Tage  bei  Zimmertemperatur  aufbewahrt, 
so  ist  die  Abspaltung  des  Halogens  beendet.  Zur  Isolierung  des  Di- 
peptids  müssen  Halogen  und  Ammoniak  völlig  entfernt  werden.  Zu 
dem  Zweck  fügt  man  eine  warme  Lösung  von  30  g  krystallisiertem  Ba¬ 
riumhydroxyd  zu  und  verdampft  unter  12  —  15  mm  Druck  auf  etwa  die 
Hälfte,  bis  alles  Ammoniak  verschwunden  ist.  Zur  Entfernung  des 
Chlors  wird  jetzt  auf  bekannte  Weise  mit  Schwefelsäure  und  Silbersulfat 
gefällt  und  die  völlig  von  Chlor,  Süber,  Barium  und  Schwefelsäure 
befreite  Flüssigkeit  unter  geringem  Druck  eingedampft.  Wird  der 
zurückbleibende  Sirup  in  einer  Platinschale  einige  Mal  unter  Umrühren 
mit  absolutem  Alkohol  verdampft,  so  verwandelt  er  sich  in  eine  feste 
amorphe  Masse.  Die  Ausbeute  an  Rohprodukt  beträgt  ungefähr  80 
der  Theorie. 

Um  daraus  Krystalle  zu  gewinnen,  löst  man  in  Wasser  und  fügt 
Alkohol  bis  zur  Trübung  zu.  Bei  mehrtägigem  Stehen  beginnt  in  der 
Regel  die  Krystallisation.  In  dem  Maße,  wie  sie  fortschreitet,  fügt  man 
in  gelinder  Wärme  (35—40°)  mehr  Alkohol,  immer  bis  zur  Trübung,  zu. 
Durch  Impfen  wird  die  Operation  beschleunigt,  immerhin  kann  sie  bei 
größeren  Mengen  etwa  2  Wochen  dauern.  Zur  völligen  Reinigung  ge¬ 
nügt  es,  die  abgesaugten  Krystalle  nochmals  in  der  5  fachen  Menge 
Wasser  zu  lösen,  mit  wenig  Tierkohle  zu  erhitzen  und  das  warme  Filtrat 
wiederum  mit  Alkohol  bis  zur  Trübung  zu  versetzen.  Beim  Impfen  geht 
jetzt  die  Krystallisation  so  rasch  vonstatten,  daß  sie  in  24  Stunden 
beendet  sein  kann.  Die  Ausbeute  an  reinem,  zweimal  krystallisiertem 
Dipeptid  betrug  65  d.  Th.  Das  krystallinische  Pulver  zeigte  unter 
dem  Mikroskop  keine  charakteristische  Form. 

Wenn  das  Dipeptid  aus  verdünnter  Lösung  krystallisiert  ist,  so 
enthält  es  in  der  Regel  1  Mol.  Wasser,  das  bei  105°  und  12  mm  Druck 
über  Phosphorpentoxyd  rasch  weggeht. 

0,1936  g  über  Schwefelsäure  im  Vakuum  getrocknet,  verloren  bei  105°  unter 
12  mm  Druck  0,0170  g.  —  0,2002  g  verloren  0,0174  g. 

Ber.  für  C6H10N2O5 .  H20  (208,1).  H20  8,65.  Gef.  H20  8,78,  8,69. 

Das  trockne  Dipeptid  gab  folgende  Zahlen: 
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0,1828  g  gaben  0,2531  C02  und  0,0883  H20.  —  0,2020  g  gaben  nach  Kjel- 
dahl:  21  ccm  n/10-NH3. 

Ber.  für  C6H10N2O5  (190,1).  C  37,87,  H  5,30,  N  14,74. 

Gef.  ,,  37,76,  ,,  5,40,  ,,  14,56. 

Aus  konzentrierten  Lösungen  haben  wir  einigemal  Präparate  er¬ 
halten,  die  viel  weniger  Wasser  (2)  enthielten,  und  die  wohl  ein  Ge¬ 
misch  von  wasserhaltiger  und  wasserfreier  Substanz  waren. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  ebenfalls  ein  bei  105°  getrock¬ 
netes  und  vorher  mehrmals  umkrystallisiertes  Präparat. 

0,2730  g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  2,7903  g. 
d20  =  1,044.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,13° 
(±  0,01)  nach  rechts.  Mithin 

M d  =  +  11,06°  (±0,1). 

0,6254  g  nochmals  umkrystallisierte  Substanz.  Gesamtgewicht  der 
Lösung  6,7880.  d20  =  1,0404.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  1,06°  (±0,01°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  11,1°  (±0,1)  . 

Das  getrocknete  Dipeptid  schmilzt  bei  raschem  Erhitzen  im  Ca- 
pillarrohr  gegen  203°  (korr.  207°)  unter  starker  Gasentwickelung  und 
Gelbfärbung. 

Es  ist  in  Wasser  leicht  löslich  und  reagiert  stark  sauer.  In  kaltem 
Alkohol  ist  es  fast  unlöslich.  Die  mit  Ammoniak  neutralisierte  wäßrige 
Lösung  gibt  mit  Silbernitrat  einen  dicken,  amorphen,  farblosen  Nieder¬ 
schlag,  der  sich  beim  Erwärmen  der  Flüssigkeit  in  erheblicher  Menge 
löst.  Das  Dipeptid  löst  Kupferoxyd  beim  Kochen  mit  tiefblauer  Farbe. 

d  -  (X  -  Bromisocapronyl-glycyl  -  1  -  as paraginsäure, 

(CH3)2CHCH2CHBrCO  •  NHCH2CO  •  NHCH(COOH)CH2COOH. 

In  eine  Lösung  von  10  g  Glycyl-l-asparaginsäure  (1  Mol.)  und 
105,5  ccm  n-Natronlauge  (2  Mol.),  die  durch  eine  Kältemischung  gekühlt 
ist,  trägt  man  unter  starkem  Schütteln  in  sechs  Portionen  und  abwechselnd 
13,5g  (1,2 Mol.)  d-&-Bromisocapronylchlorid  (aus  d-Leucin)  und  105,5 ccm 
gekühlte  n-Natronlauge  im  Laufe  von  etwa  2  Stunden  ein.  Nach  wei¬ 
terem  einstündigem  Stehen  wird  mit  29,5  ccm  5  n-Salzsäure  (2,8  Mol.) 
angesäuert.  Es  ist  dabei  zweckmäßig,  zunächst  nur  einen  Teil  der  Säure 
bis  zur  dauernden  Trübung  zuzusetzen  und  jetzt  einige  Kryställchen 
einzutragen,  um  sofort  die  Krystallisation  einzuleiten.  Fügt  man  dann 
allmählich  den  übrigen  Teil  der  Salzsäure  zu,  so  erreicht  man,  daß  der 
Bromkörper  gar  nicht  als  Öl,  sondern  völlig  krystallisiert  ausfällt.  Die 
ersten  K^stalle  muß  man  sich  allerdings  auf  mühsamerem  Wege,  durch 
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Extraktion  des  Öls  mit  Äther,  Trocknen  und  Verdampfen  der  Lösung 
und  längeres  Stehen  des  Rückstandes  im  Vakuumexsiccator  bereiten. 

Wenn  die  wäßrige  Flüssigkeit  nach  Zusatz  der  gesamten  Salzsäure 
12  Stunden  im  Eisschrank  gestanden  hat,  werden  die  Krystalle  scharf 
abgesaugt,  im  Vakuumexsiccator  getrocknet  und  mit  Petroläther  ge¬ 
waschen,  um  kleine  Mengen  von  Bromisocapronsäure  zu  entfernen.  Die 
Ausbeute  beträgt  etwa  12,5  g.  Eine  kleine  Menge  (etwa  1  g)  desselben 
Produktes  läßt  sich  aus  der  sauren  Mutterlauge  gewinnen,  indem  man 
sie  unter  sehr  geringem  Druck  einengt  und  das  abgeschiedene  Öl  aus- 
äthert,  dann  den  Äther  trocknet,  verdampft  und  den  Rückstand  durch 
längeres  Stehen  und  Zusatz  von  Petroläther  zur  Krystallisation  bringt. 

Zur  Reinigung  wird  die  Substanz  in  etwa  5  Teilen  heißen  Wassers 
gelöst,  mit  wenig  Tierkohle  entfärbt  und  das  Filtrat  auf  0°  abgekühlt. 
Sie  fällt  dann  fast  vollständig  in  kurzen  Prismen  aus.  An  diesem  reinen 
Produkt  wurden  im  ganzen  13  g  aus  10  g  Dipeptid  gewonnen. 

Die  Krystalle  enthalten  Wasser.  Für  die  lufttrockne  Substanz  fan¬ 
den  wir  seine  Menge  entsprechend  ungefähr  1/2  Mol.  Im  Vakuumexsic¬ 
cator  über  Schwefelsäure  geht  es  bei  zwölfstündigem  Stehen  nicht 
weg,  wohl  aber  bei  mehrstündigem  Trocknen  unter  15  mm  Druck  über 
Phosphorpentoxyd  bei  78°. 

0,2592  g  (über  Schwefelsäure  getrocknet)  verloren  0,0061  g.  —  0,2299  g  ver¬ 
loren  0,0051  g. 

Ber.  für  C12H1906N2Br  +  V2  H2°  (376,1).  H20  2,39.  Gef.  H20  2,35,  2,22. 


Die  trockne  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,1607  g  gaben  0,2305  C02  und  0,0758  H20.  —  0,1594  g  gaben  10,3  ccm 
Stickgas  bei  18°  und  766  mm  Druck  über  33  prozen tiger  Natronlauge.  —  0,1577  g 
gaben  0,0815  AgBr. 

Ber.  für  C12H19OeN2Br  (367,09).  C  39,23,  H  5,22,  Br  21,77,  N  7,64. 

Gef.  „  39,12,  „  5,28,  „  21,98,  „  7,55. 


Der  trockne  Körper  ist  hygroskopisch.  Die  im  Exsiccator  getrock¬ 
nete  Substanz  schmilzt  im  Capillarrohr  bei  118  — 119°  (119  —  120°  korr.). 
Er  löst  sich  in  ungefähr  4  Tin.  heißem  Wasser,  auch  leicht  in  Alkohol, 
dagegen  schwer  in  Äther  und  Benzol. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  eine  alkoholische  Lösung. 

0,6472  g  getrocknete  Substanz.  Gesamtgewicht  der  Iyösung  5,6656g. 
d21  =  0,8374.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  21°  und  Natriumlicht  5,88° 
(dz  0,02)  nach  rechts.  Mithin 

MS*  +61,5°  (±0,2). 

0,4048  g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  Lösung  4,0501  g. 
d21  =  0,8328.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  21°  und  Natriumlicht  5,09° 
0,02)  nach  rechts.  Mithin 

M?=  +  61,2°  (±  0,2)  . 
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1-  Leucylglycyl  - 1  -  as paraginsäure, 

C4H9  •  CH(NH2)CO  •  NHCH2CO  •  NHCH(COOH)  •  CH2COOH. 

Die  Darstellung  aus  dem  Bromkörper  geschah  genau  so,  wie  bei 
der  Glycyl-l-asparaginsäure  beschrieben  ist.  Bei  dem  schließlichen  Ver¬ 
dampfen  der  wäßrigen  Lösung  bleibt  ein  Sirup  zurück.  Er  wird  mit 
wenig  Wasser  in  eine  Platinschale  gespült,  auf  dem  Wasserbad  wieder 
eingedampft  und  durch  Verreiben  mit  absolutem  Alkohol  in  eine  amorphe 
Masse  verwandelt.  Nach  dem  Abfiltrieren  und  Trocknen  betrug  seine 
Menge  75  d.  Th.  Um  das  Produkt  krystallinisch  zu  erhalten,  löst  man 
2  g  in  einer  Platinschale  in  wenig  warmem  Wasser,  fügt  60  ccm  Alkohol 
zu  und  verdampft  unter  Umrühren  auf  dem  Wasserbad.  Diese  Operation 
muß  fünf  bis  sechsmal  wiederholt  werden,  bis  in  der  Hitze  die  Ab¬ 
scheidung  von  Krystallen  beginnt,  und  bei  dem  Erkalten  die  Lösung 
keine  Gallerte  mehr  abscheidet.  Läßt  man  dann  die  auf  etwa  30  ccm 
eingeengte  Flüssigkeit  langsam  erkalten,  so  fällt  das  Tripeptid  in  mikro¬ 
skopisch  kleinen,  farblosen  Nadeln  aus.  Sie  werden  abgesaugt,  in  wenig 
Wasser  gelöst  und  die  Flüssigkeit  bei  50°  mit  Aceton  bis  zur  dauernden 
Trübung  versetzt.  Beim  langsamen  Abkühlen  fällt  das  reine  Tripeptid 
in  feinen  Nadeln  aus.  Seine  Menge  betrug  ungefähr  2/3  des  amorphen 
Rohproduktes. 

Für  die  Analyse  und  optische  Untersuchung  wurde  bei  105°  und 
12— -15  mm  Druck  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1315  g  gaben  0,2283  C02  und  0,0836  H20.  —  0,2061  g  gaben  20,1  ccm 

n/io-NH3. 

Ber.  für  C12H2106N3  (303,2).  C  47,49,  H  6,98,  N  13,86. 

Gef.  „  47,35,  „  7,11,  „  13,65. 

0,0740  g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  wäßrigen  Lösung  1,4390  g. 
d20  =  1,017.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  2,89° 
(+  0,02)  nach  rechts.  Mithin 

Mn  =  +  55,25°  (±0,2). 

0,1709  g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  Lösung  3,2411  g.  d20  =  1,018. 
Drehung  itn  1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  2,95°  (+  0,02)  nach 
rechts.  Mithin 

Mn  =  +  54,96°  (+0,2)  . 

Bei  raschem  Erhitzen  im  Capillarrohr  schmilzt  das  Tripeptid  gegen 
233°  (korr.  239°)  unter  Zersetzung  nach  vorhergehender  Bräunung. 

Es  löst  sich  in  Wasser  sehr  leicht  und  reagiert  sauer.  In  absolutem 
Alkohol  und  Aceton  ist  es  sehr  wenig  löslich. 
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Chlor  acet  yl-asparagyl-diglycyläthylester, 

C1CH2C0  •  NHCHCO  •  NHCH2COOC2H5 

I 

CH2CO  •  NHCH2COOC2H5 . 

10  g  sorgfältig  getrocknete  und  sehr  fein  gepulverte  Chloracetyl- 
asparaginsäure  werden  mit  50  ccm  frisch  destilliertem  Acetylchlorid  in 
einem  mit  Glasstopfen  versehenen  Schüttelzylinder  übergossen,  auf  etwa 
5°  abgekühlt  und  dann  22  g  (2,2  Mol.)  rasch  gepulvertes  Phosphorpenta- 
chlorid  in  3  Portionen  unter  Schütteln  und  im  kaufe  von  15  Minuten 
eingetragen.  Hierbei  findet  fast  vollständige  Lösung  der  Chloracetyl- 
asp araginsäure  statt.  Man  schüttelt  jetzt  noch  15  Minuten  bei  Zimmer¬ 
temperatur,  kühlt  dann  auf  0°  ab  und  filtriert  vom  unverbrauchten 
Phosphorpentachlorid  in  dieselbe  Flasche,  in  der  nachher  die  Filtration 
vorgenommen  wird.  Wird  jetzt  das  Acetylchlorid  unter  möglichst  ge¬ 
ringem  Druck  verdampft,  so  scheidet  sich  in  der  Regel  das  Säurechlorid 
als  dicke,  aber  nicht  deutlich  krystallinische  Masse  ab.  Man  verdünnt 
mit  150  ccm  scharf  getrocknetem  Petroläther,  um  die  Abscheidung  des 
Chlorids  zu  vervollständigen  und  filtriert  die  Masse  sofort  mit  einem 
Pukallschen  Tonfilter  unter  Benutzung  des  für  diesen  Zweck  früher 
empfohlenen  Apparates1). 

Nachdem  noch  zweimal  mit  je  50  ccm  trocknem  Petroläther  nach¬ 
gewaschen  ist,  wird  das  Produkt  im  Vakuumexsiccator  über  Phosphor- 
pentoxyd  getrocknet  und  bildet  dann  ein  farbloses,  lockeres  Pulver. 
Die  Ausbeute  betrug  gewöhnlich  6,2  g  oder  52  d.  Th. 

Wenn  beim  Abdestillieren  des  Acetylchlorids  das  Säurechlorid  sich 
nicht  ausscheidet,  so  wird  die  auf  etwa  20  ccm  eingeengte  Flüssigkeit 
allmählich  und  unter  Reiben  mit  etwa  200  ccm  Petroläther  verdünnt, 
wobei  die  Abscheidung  eintritt. 

Das  so  gewonnene  Chlorid  ist  keineswegs  rein.  Eine  Chlorbestim- 
mung  ergab  nur  24,1,  während  28,8  berechnet  sind,  drotzdem  haben  wir 
es  direkt  für  die  Kuppelung  mit  Glykokollester  benutzt.  Zu  dem  Zweck 
wurden  6  g  Rohprodukt  mit  50  ccm  ganz  trocknem  Äther  übergossen. 
Dabei  geht  das  Chlorid  in  Lösung.  Man  gießt  die  ätherische  Lösung  von 
dem  Rückstand  ab,  der  zum  Teil  aus  Chloracetylasparaginsäure  besteht 
und  spült  mit  50  ccm  Äther  nach.  Diese  Lösung  wird  sofort  zu  einer 
durch  Eis  gekühlten  Mischung  von  15  g  frisch  destilliertem  Glykokoll¬ 
ester  und  50  ccm  trocknem  Äther  unter  Schütteln  zugetropft.  Der  hierbei 
sofort  entstehende  Niederschlag  ist  ein  Gemisch  von  salzsaurem  Glyko¬ 
kollester  und  Chloracetylasparagyldiglycinester.  Er  wird  abgesaugt, 
mit  Äther  gewaschen,  nach  dem  Trocknen  im  Vakuumexsiccator  zur 


i)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  616  [1905].  ( Proteine  I,  5.  433.) 
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Entfernung  des  salzsauren  Glykokollesters  mit  wenig  eiskaltem  N  asser 
verrieben,  abgesaugt  und  mit  kaltem  Wasser  gewaschen. 

Die  Ausbeute  an  rohem  Chloracetylasparagyldiglycinäthylester 
betrug  6,9  g.  Zur  Reinigung  wird  das  Produkt  in  der  20  fachen  Gewichts¬ 
menge  heißem  Essigäther  gelöst  und  mit  wenig  Tierkohle  entfärbt.  Aus 
dem  Filtrat  scheidet  sich  in  der  Kälte  der  reine  Chloracetylasparagyl- 
diglycinester  in  farblosen,  sehr  dünnen  biegsamen  Nadeln  aus.  Die 
Ausbeute  betrug  nur  4,3  g  oder  24  d.  Th.  berechnet  auf  die  an¬ 
gewandte  Chloracetylasparaginsäure.  Aus  der  Essigäther-Mutterlauge 
gewinnt  man  durch  Einengen  noch  eine  kleine  Menge  (0,2  g).  Beim 
völligen  Verdampfen  hinterläßt  sie  ein  dickes  Öl. 

Zur  Analyse  wurde  nochmals  aus  heißem  Essigäther  umgelöst  und 
unter  15  mm  Druck  bei  78°  getrocknet. 


0,1568  g  gaben  0,2532  C02  und  0,0806  H20.  —  0,2909  g  gaben  0,1120  AgCl. 
—  0,2009  g  gaben  19,8  ccm  Stickgas  bei  16 0  und  745  mm  Druck  (über  33  prozentiger 


Natronlauge). 

Ber.  für  C14H2207N3C1  (379,66). 

Gef. 


C  44,25,  H  5,84,  CI  9,34,  N  11,07. 
„  44,04,  „  5,75,  ,,  9,52,  „  11,28. 


Die  Substanz  schmilzt  im  Capillarrohr  bei  173  — 174"  (korr.  176 
bis  177°)  nach  vorhergehender  Sinterung.  In  warmem  Wasser  ist  sie 
ziemlich  leicht  löslich.  Von  heißem  Essigäther  sind  ungefähr  17  ccm 
für  1  g  nötig,  in  Äther  ist  sie  sehr  schwer  löslich. 

Die  Öprozentige  wäßrige  Lösung  zeigte  im  1-dcm-Rohr  keine  wahr¬ 


nehmbare  Drehung.  Ebenso  inaktiv  blieb  die  Lösung  von  1  g  des  Esters 
in  5  ccm  20  prozentiger  Salzsäure,  nachdem  sie  5  Stunden  auf  100°  erhitzt 
war.  Da  hierbei  Asparaginsäure  entsteht,  die  in  Salzsäure  stark  dreht,  so 
beweist  der  Versuch,  daß  der  Ester  vollständig  racemisiert  ist.  Wir 
glauben,  daß  diese  Racemisierung  vorzugsweise  bei  der  Verwandlung 
der  Chloracetylasparaginsäure  ins  Chlorid  vor  sich  geht. 


Chloracet  yl-asparagyl-diglycin, 

ClCH2CO  •  NHCHCO  •  NHCH2COOH 

I 

ch2co  •  nhch2cooh  . 

Werden  5  g  fein  gepulverter  Ester  mit  30  ccm  n-Natronlauge 
(2,2  Mol.)  bei  gewöhnlicher  Temperatur  auf  der  Maschine  geschüttelt, 
so  geht  er  im  Laufe  von  etwa  2  Stunden  völlig  in  Lösung.  Man  läßt  noch 
i/2  Stunde  stehen,  versetzt  dann  mit  6  ccm  5  n-Salzsäure  und  filtriert 
die  etwas  trübe  Flüssigkeit  schnell.  In  dem  Filtrat  beginnt  besonders 
beim  Reiben  bald  die  Krystallisation  des  Chloracetylasparagyldiglycins 
in  mikroskopischen  farblosen  Nadeln  oder  sehr  dünnen  Prismen.  Nach 
zweistündigem  Stehen  bei  0°  wird  filtriert.  Die  Ausbeute  betrug  3,6  g 
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und  die  eingeengte  Mutterlauge  gab  noch  weiter  0,4  g.  Die  gesamte 
Ausbeute  entsprach  also  95  d.  Th. 

Zur  Reinigung  wird  aus  etwa  7  Tin.  heißem  Wasser  umkrystalli- 
siert.  Für  die  Analyse  diente  ein  zweimal  umgelöstes  Präparat.  Die  luft¬ 
trocknen  Krystalle  enthalten  1  Mol.  Wasser,  das  schon  im  Vakuum- 
exsiccator  über  Schwefelsäure  weggeht. 

0,4695  g  verloren  0,0255  H20.  —  0,3318  g  verloren  0,0177  H20. 

Ber.  für  C10H14O7N3Cl  •  H20  (341,6).  H20  5,28.  Gef.  H20  5,44,  5,33. 


Zur  Analyse  wurde  noch  bei  78°  über  Phosphorpentoxyd  bei  12 
bis  15  mm  Druck  getrocknet.- 

0,1586  g  gaben  0,2154  COa  und  0,0614  H2G.  —0,2447  g  gaben  0,1077  AgCl. 
—  0,1510  g  gaben  16,8  ccm  Stickgas  bei  15°  und  745  mm  Druck  (über  33 prozen¬ 
tiger  Natronlauge). 

Ber.  für  C10H14O7N3Cl  (323,06).  C  37,08,  H  4,36,  CI  10,96,  N  12,99. 

Gef.  „  37,04,  ,,  4,33,  „  10,89,  „  12,80. 


Die  im  Vakuumexsiccator  getrocknete  Verbindung  schmilzt  nicht 
ganz  konstant  im  Capillarrohr  gegen  140  —  141°  (142  —  143°  korr.)  unter 
Schäumen.  Sie  löst  sich  in  6  —  7  Tin.  heißem  Wasser,  aber  schwer 
in  kaltem  Wasser.  In  Alkohol  ziemlich  leicht  löslich,  in  Essigäther  und 
Äther  recht  schwer  löslich.  Sie  reagiert  stark  sauer.  Die  mit  Ammoniak 
neutralisierte  wäßrige  Eösung  gibt  mit  Silbernitrat  einen  dicken,  farb¬ 
losen,  nicht  deutlich  krystallisierten  Niederschlag, 


Glycyl-asparagyl-diglycin, 

'  NH2CH2CÖ  •  NHCHCO  •  NHCH2COOH 

CH2CO  •  NHCH2COOH . 

Eine  Eösung  von  5  g  Chloracetylasparagyldiglycin  in  25  ccm  Am¬ 
moniak  von  25%  wird  5  Tage  bei  25°  aufbewahrt.  Dann  werden  Ammo¬ 
niak,  Halogen  usw.  in  der  für  Glycylasparaginsäure  beschriebenen  Weise 
entfernt.  Es  ist  dabei  ratsam,  das  Verdampfen  immer  bei  möglichst 
geringem  Druck  vorzunehmen.  Schließlich  wird  die  mit  Tierkohle  ent¬ 
färbte  wäßrige  Eösung,  nachdem  sie  auf  etwa  50  ccm  eingeengt  ist,  im 
Vakuumexsiccator  zum  dünnen  Sirup  verdunstet  und  mit  wenig  Aceton 
verrieben.  Nach  längerer  Zeit  pflegt  dann  das  Tetrapeptid  zu  krystalli- 
sieren.  Impfen  befördert  den  Vorgang.  Nach  Beginn  der  Krystallisa- 
tion  läßt  man  noch  3  Tage  im  Eisschrank  stehen,  saugt  dann  die  Kry¬ 
stalle  ab  und  wäscht  mit  sehr  wenig  eiskaltem  Wasser.  Bei  gut  gelun¬ 
gener  Operation  war  die  Ausbeute  60  d.  Th. 

Zur  Reinigung  löst  man  in  etwa  der  10  fachen  Menge  Wasser,  fil¬ 
triert  und  verdunstet  das  Filtrat  wiederum  im  Exsiccator.  Das  Tetra- 
peptid  scheidet  sich  dann  in  mikroskopisch  feinen,  farblosen  Nädelchen 

Fischer,  Aminosäuren  II.  ‘  ^ 
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ab,  die  meist  zu  größeren  Klumpen  verwachsen  sind.  Die  im  Vakuum- 
exsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknete  Substanz  enthielt  noch  etwas 
Wasser  und  wurde  deshalb  unter  15  mm  Druck  bei  125°  über  Phosphor- 
pentoxyd  getrocknet. 

0,1774  g  gaben  0,2551  C02  und  0,0860  H20.  —  0,1815  g  gaben  28,7  ccm 
Stickgas  bei  19°  und  766  m  Druck  (über  33  prozen tig^r  Natronlauge). 

Ber.  für  C10H16O7N4  (304,17).  C  39,45,  H  5,30,  N  18,42. 

Gef.  „  39,23,  „  5,43,  „  18,39. 


Die  im  Kxsiceator  getrocknete  Substanz  schmilzt  bei  raschem  Er¬ 
hitzen  im  Capillarrohr  nach  vorhergehender  Sinterung  und  Gelbfärbung 
gegen  197  —  199°  (korr.  201—203°).  Das  Tetrapeptid  ist  in  Wasser, 
besonders  in  der  Wärme,  recht  leicht  löslich,  dagegen  in  Alkohol  und 
Aceton  äußerst  schwer  löslich.  Es  reagiert  und  schmeckt  sauer.  Die  mit 
Ammoniak  neutralisierte  wäßrige  Eösung  gibt  mit  Silbernitrat  einen 
dicken,  farblosen,  amorphen  Niederschlag,  der  sich  beim  Erhitzen  der 
Flüssigkeit  ziemlich  leicht  löst. 

Die  alkalische  Eösung  des  Tetrapeptids  gibt  mit  nicht  zuviel  Kupfer¬ 
sulfat  eine  schön  rotviolette  Färbung,  die  bei  mehr  Kupfersalz  in  Bläu¬ 
lichviolett  übergeht. 

Die  wäßrige  Eösung  des  Tetrapeptids  färbt  sich  beim  Kochen  mit 
Kupferoxyd  tiefblau.  Dabei  scheint  aber,  zumal  wenn  man  länger  kocht, 
Hydrolyse  einzutreten. 


d  -  (x  -  Bromisocapronyl  -  1  -  as paraginsäure, 
(CH3)2CHCH2CHBrCO  •  NHCH(COOH)  .  CH2COOH. 

Die  Kupplung  wurde  mit  10  g  Asparaginsäure  und  19,2  g  (1,2  Mol.) 
d-<%-Bromisocapronylchlorid  in  derselben  Weise  ausgeführt,  wie  es  zu¬ 
vor  bei  der  Glycylasparaginsäure  beschrieben  ist.  Das  Kuppelungs¬ 
produkt  fällt  beim  24  ständigen  Stehen  der  angesäuerten  Flüssigkeit 
zum  größten  Teil  (14  g)  in  feinen  Nadeln  aus,  die  fast  immer  zu  kugeligen 
Aggregaten  verwachsen  sind.  Aus  der  Mutterlauge  wurde  durch  Ein¬ 
engen  unter  vermindertem  Druck  und  Extraktion  mit  Äther  noch  2,5  g 
gewonnen.  Die  Gesamtausbeute  betrug  also  16,5  g,  oder,  auf  Asparagin¬ 
säure  berechnet,  70  d.  Th. 

Zur  Reinigung  wurde  zunächst  in  warmem  Äther  gelöst  und  mit 
Petroläther  gefällt,  und  die  so  erhaltene  Masse  nochmals  aus  5  Tin. 
heißem  Wasser  umkrystallisiert,  wobei  es  nötig  war,  zuletzt  auf  0° 
abzukühlen  und  die  Mutterlauge  noch  besonders  zu  verarbeiten.  Die 
Ausbeute  an  reiner  Säure  betrug  14  g. 

Zur  Analyse  war  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure  ge¬ 
trocknet. 
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0,1826  g  gaben  0,2590  CO,  und  0,0839  HaO.  —  0,2023  g  gaben  0,1232  AgBr. 
0,3068  g  gaben  9,5  ccm  Ü/10-NH3. 

Ber.  für  C10H16O5NBr  (310,06).  C  38,70,  H  5,20,  Br  25,78,  N  4,51. 

Gef.  „  38,68,  „  5,14,  „  25,92,  „  4,34. 


Die  Substanz  schmilzt  im  Capillarrohr  gegen  148°  (korr.  150°), 
Sie  ist  nicht  allein  in  heißem  Wasser,  sondern  auch  in  Alkohol  und 
Aceton  recht  leicht  löslich.  Auch  von  Äther  und  Essigäther  wird  sie 
in  der  Wärme  reichlich  aufgenommen.  In  Wasser  von  20°  ist  sie  schon 
so  schwer  löslich,  daß  eine  in  der  Wärme  bereitete  9prozentige  Eösung 
bei  längeren  Stehen  Krystalle  abscheidet. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  deshalb  eine  ziemlich  verdünnte 
wäßrige  Eösung. 

0,4481  g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  Eösung  10,9536  g. 
d22  =  1,013.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  22°  und  Natriumlicht  0,34° 
(+  0,02)  nach  rechts.  Mithin 

[*]?  =  +  8,21°  (+0,2). 


0,3186  g  Substanz.  Gesamtgewicht  6,6241  g.  d22  =  1,014.  Dre¬ 
hung  im  1  dcm-Rohr  bei  22°  und  Natriumlicht  0,39°  (+  0,02)  nach 
rechts.  Mithin 

[*]?=  +8,00°  (+0,2). 

Im  ganzen  gleicht  die  Substanz  sehr  dem  unter  gleichem  Namen 
von  E.  Fischer  und  E.  Königs  beschriebenen  Körper1),  der  aber  nach 
der  Darstellung  aus  inaktiver  a-Bromisocapronsäure  ein  Gemisch  von 
zwei  Stereoisomeren  sein  mußte.  Eine  mit  dem  alten  Präparate  von 
Dr.  Königs  ausgeführte  optische  Bestimmung  bestätigt  diesen  Schluß; 
denn  es  drehte  unter  den  oben  angegebenen  Bedingungen  nach  links, 
und  zwar 

[*]d  =  -9,7°. 


1-Eeucyl-l  -  as paraginsäure, 

(CH3)2  •  CH  •  CH2  •  CH(NH2)CO  •  NH(COOH)CH2COOH. 

Für  Darstellung  und  Isolierung  gilt  wieder  die  vorher  für  Glycyl- 
asparaginsäure  gegebene  Vorschrift.  Nur  muß  die  ammoniakalische  Eö- 
sung  des  Bromkörpers  bei  Zimmertemperatur  etwa  6  Tage  stehen,  bis 
alles  Halogen  abgespalten  ist.  Beim  Verdampfen  der  letzten  wäßrigen 
Eösung  bleibt  das  Dipeptid  als  Sirup,  der  aber  beim  Verreiben  mit  ab¬ 
solutem  Alkohol  bald  zu  einer  amorphen,  farblosen  Masse  erstarrt. 
Ausbeute  etwa  75  d.  Th. 


9  a.  a.  O. 
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Zur  Reinigung  wird  das  Produkt  in  wenig  Wasser  gelöst,  mit  Tier¬ 
kohle  in  der  Wärme  entfärbt  und  das  Filtrat  im  Exsiccator  verdunstet, 
wobei  das  Dipeptid  in  feinen,  farblosen  Nadeln  ausfällt.  Die  Ausbeute 
betrug  ungefähr  55  d.  Th. 

Die  Krystalle  enthalten  Wasser.  Für  die  lufttrockne  Substanz 
fanden  wir  seine  Menge  entsprechend  2  Mol.  Im  Vakuumexsiccator  über 
Phosphorpentoxyd  und  unter  12  mm  Druck  verliert  es  bei  24stündigem 
Stehen  das  Wasser. 

0  3474  g  verloren  0,0443  H20.  —  0,4539  g  verloren  0,0572  HaO. 

Ber.  für  C10H18N2O5  .  2  H20  (282,19).  H20  12,77.  Gef.  H2G  12,75,  12,61. 

Zur  Analyse  und  optischen  Bestimmung  war  die  im  Vakuum¬ 
exsiccator  getrocknete  Substanz  nochmals  über  Phosphorpentoxyd  unter 
15  mm  Druck  bei  105°  getrocknet. 

0,3518  g  gaben  0,6299  C02  und  0,2268  H20.  —  0,2451  g  gaben  20,2  ccm 

n/  . 

Ber.  für  C10H18O6N2  (246,16).  C  48,75,  H  7,37,  N  11,38. 

Gef.  „  48,83,  ,,  7,22,  ,,  11,54. 

Die  wasserfreie  Substanz  schmilzt  gegen  179°  (korr.  182°)  unter 
Gasentwickelung.  Die  trockne  Substanz  ist  hygroskopisch. 

0,3952  g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  wäßrigen  Eösung  6,3577  g. 
d18  =  1,017.  Drehung  im  1-dcm-Rohr  bei  18°  und  Natriumlicht  1,71 
(+  0,02)  nach  rechts.  Mithin 

+  27,05°  (±0,4), 

0,3016  g  Substanz.  Gesamtgewicht  5,7722  g.  d18  =  1,015.  Drehung 
im  1-dcm-Rohr  bei  18°  und  Natriumlicht  1,42°  (+  0,02)  nach  rechts. 

Mithin 

[ocf*  =  +  26,80°  (+0,4)  . 

Das  früher  als  Leucylasparaginsäure1)  beschriebene  Präparat  war 
entsprechend  der  Darstellung  aus  inaktiver  Bromisocapronsäure  noch 
ein  Gemisch  von  Stereoisomeren.  Infolgedessen  weichen  seine  Eigen¬ 
schaften  etwas  von  den  obigen  Beobachtungen  ab.  Das  gilt  z.  B.  vom 
Kry stallwasser,  das  früher  nur  1  Mol.  betrug,  ferner  vom  optischen 
Verhalten,  das  früher  nicht  geprüft  wurde.  Herr  Dr.  Königs  hat  aber 
jetzt  das  Präparat  nochmals  nach  dem  alten  Verfahren  dargestellt  und 
das  Drehungsvermögen  ganz  anders,  d.  h.  Md  =  —  4,6,  gefunden. 


i)  Berichte  d.  D.  Chetn.  Gesellsch.  3T,  4593  [1904].  ( Proteinei ,  S.  410.) 
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64.  Emil  Fischer  und  Hans  Roesner:  Synthese  von  Poly¬ 
peptiden.  XXXII.  2.  Di peptide  des  Serins*). 

Liebigs  Annalen  der  Chemie  3T5,  199  [1910]. 

Das  einzige  bisher  synthetisch  erhaltene  Polypeptid  des  Serins  ist 
das  inaktive  Serylserin1 2),  das  durch  Auf  spalten  des  Anhydrids  mit  kal¬ 
tem  Alkali  erhalten  wurde.  Auf  ähnliche  Weise  wurde  seine  aktive  Form 
gewonnen  aus  einem  aktiven  Anhydrid,  das  sich  unter  den  Spaltpro¬ 
dukten  des  Seidenfibroins  fand  und  höchstwahrscheinlich  sekundär  aus 
aktivem  Serinester  entstanden  war1).  Gemischte  Polypeptide  des  Serins 
entstehen  sehr  wahrscheinlich  bei  der  partiellen  Hydrolyse  des  Seiden¬ 
fibroins,  worauf  auch  einige  frühere  Beobachtungen,  z.  B.  von  E.  Fischer 
und  E.  Abderhalden3)  über  ein  Produkt,  das  vielleicht  Alanylserin- 
anhydrid  ist,  hindeuten.  Es  schien  uns  deshalb  erwünscht,  solche  Serin¬ 
derivate  künstlich  herzustellen,  und  wir  haben  dafür  die  Kombinationen 
mit  Glykokoll  und  Alanin  gewählt,  weil  man  ihre  Bildung  aus  Seiden¬ 
fibroin  am  ehesten  erwarten  darf.  Da  leider  das  optisch  aktive  Serin 
noch  sehr  schwer  zugänglich  ist,  so  mußten  wir  unsere  Versuche  auf  die 
racemische  Aminosäure  beschränken.  Wir  haben  aus  ihr  nach  bekannten 
Methoden  dasGlycyl  -dl-  serin  und  ein  aktives  Alanylserin  nebst 
deren  beiden  Anhydriden  ohne  besondere  Schwierigkeiten  erhalten  und 
glauben,  daß  die  Kenntnis  dieser  Verbindungen  auch  für  die  Darstellung 
der  aktiven  Formen  und  ihre  Isolierung  aus  den  Spaltprodukten  des 
Seidenfibroins  von  Nutzen  sein  werden.  Das  inaktive  Alanylserin  mit 
zwei  asymmetrischen  Kohlenstoffatomen  muß  ebenso  wie  das  in  der 
Synthese  voraufgehende  a-Brompropionylserin  in  zwei  Stereomeren 
Formen  existieren.  Obschon  ihre  gleichzeitige  Bildung  bei  der  Kuppe¬ 
lung  von  dl-&-Brompropionsäure  und  dl-Serin  theoretisch  zu  erwarten 

*)  Wegen  dev  Nummer  XXXII  vevgl.  die  Fußnote  auf  S.  664. 

!)  E.  Fischer  u.  U.  Suzuki,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  4195  [1905]. 
( Proteine  1 5  5.  461») 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  1503  [1907].  (S.  700.) 

3)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  3549  [1907].  ( S .  721.) 
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ist,  so  haben  wir  doch  nur  ein  einziges  Produkt  isolieren  können.  Es 
macht  den  Eindruck  einer  einheitlichen  Substanz,  ebenso  wie  das  daraus 
entstehende  Dipeptid.  Da  die  Ausbeute  nur  60  Proz.  betrug,  so  ist  es 
möglich,  daß  das  Isomere  bei  der  Krystallisation  ganz  entfernt  wurde. 
Beider  können  wir  dafür  aber  keine  Gewähr  leisten,  weil  aus  den  früher 
dargelegten  Gründen1)  die  Beurteilung  der  Homogenität  solcher  Prä¬ 
parate  zu  schwierig  ist. 


Chloracetylserin, 

C1CH2  •  CO  •  NH  •  CH  •  (CH2OH)  •  COOH . 

3  g  racemisches  Serin  (1  Mol.)  werden  in  28,6  ccm  (1  Mol.)  n-Natron- 
lauge  gelöst  und  unter  Kühlung  in  einer  Kältemischung  und  starkem 
Schütteln  4,04  g  frisch  destilliertes  Chloracetylchlorid  (IV4  Mol.)  und 
35,7  ccm  (l1/*  Mol.)  eiskalte  n-Natronlauge  in  je  drei  Portionen  abwech¬ 
selnd  hinzugefügt.  Die  Operation  dauert  etwa  20  Minuten.  Man  läßt 
noch  etwa  eine  Stunde  in  der  Kälte  stehen,  setzt  dann  28,6  ccm  (1  Mol.) 
n-Salzsäure  zu  und  dampft  unter  möglichst  geringem  Druck  (12  mm)  voll¬ 
kommen  zur  Trockne.  Der  Rückstand  wird  zwei-  bis  dreimal  mit  je  30  ccm 
heißem  Essigester  unter  kräftigem  Schütteln  ausgezogen.  Beim  Ver¬ 
dampfen  des  Essigesters  unter  12— 15  mm  bleibt  ein  hellgelbes  Öl,  das 
beim  Reiben  krystallinisch  erstarrt.  Der  Krystallbrei  wird  mit  Petrol¬ 
äther  durchgerührt,  einige  Zeit  in  einer  Kältemischung  abgekühlt  und 
scharf  abgesaugt. 

Zur  Reinigung  löst  man  in  etwa  15  Gewichtsteilen  heißem  Essig¬ 
ester,  filtriert,  dampft  ein  und  fällt  mit  Petroläther.  An  reinem  Pro¬ 
dukt  wurden  3  g  (58  Proz.  d.  Th.)  erhalten. 

Für  die  Analyse  wurde  nochmals  in  der  gleichen  Weise  umkrystalli- 
siert  und  bei  56°  und  15  mm  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 


0,1969  g  gaben  0,2384  C02  und  0,0828  H20.  —  0,2259  g  gaben  14,8  ccm 
Stickgas  über  33  prozentiger  Kalilauge  bei  20,5°  und  757  mm  Druck.  —  0,2049  g 
gaben  0,1609  AgCl. 

Ber.  für  C5H804NC1  (181,53).  C  33,05,  H  4,44,  N  7,72,  CI  19,53. 

Gef.  „  33,02,  „  4,71,  „  7,48,  „  19,43. 


Die  Substanz  ist  sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol,  ziem¬ 
lich  leicht  löslich  in  Aceton  und  warmem  Essigester,  nur  wenig  löslich 
in  Äther,  unlöslich  in  Petroläther,  Chloroform,  Benzol.  Sie  wurde  in 
glänzenden,  durchsichtigen,  mehrere  Millimeter  langen  Krystallen  er¬ 
halten,  die  vielfach  wie  Rhomboeder  aussahen.  Im  Capillarrohr  erweicht 
sie  gegen  120°  (korr.)  und  schmilzt  bei  122  —  123°  (korr.)  zu  einer  farb¬ 
losen  Flüssigkeit.  Geschmack  und  Reaktion  sind  stark  sauer. 


b  B.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  571  [1906].  [Proteine  I, 
S.  44.) 
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Glycyl  -  dl  -  serin, 

NH2  •  CH2CO  •  NH  •  CH(CH2OH)  •  COOH. 

Wird  der  Chlorkörper  mit  der  fünffachen  Menge  wä!3rigem  Ammo¬ 
niak  von  25  Proz.  bei  Zimmertemperatur  24  Stunden  aufbewahrt,  so  ist 
alles  Chlor  abgespalten.  Die  L,ösung  wird  nun  bei  12  —  15  mm  zur  Trockne 
verdampft,  und  nach  Zusatz  von  Wasser  diese  Operation  wiederholt, 
bis  alles  Ammoniak  entfernt  ist.  Döst  man  den  Rückstand  in  wenig 
Wasser  und  versetzt  mit  Methylalkohol,  so  fällt  das  Dipeptid  als  weißer, 
amorpher  Niederschlag  aus.  Um  es  zu  krystallisieren,  löst  man  in  der 
gleichen  Gewichtsmenge  Wasser  und  fügt  tropfenweise  Methylalkohol 
bis  zur  bleibenden  Trübung  zu.  Beim  Stehen  unter  Eiskühlung  —  manch¬ 
mal  erst  nach  12  Stunden  —  erfolgt  reichliche  Krystallisation  von  meist 
dreieckigen,  zuweilen  auch  wetzsteinförmigen  Plättchen.  Die  Ausbeute 
betrug  bis  zu  84  Proz.  d.  Th. 

Für  die  Analyse  war  bei  15  mm  und  78°  über  Phosphorpentoxyd 
getrocknet,  wobei  nicht  unerhebliche  Gewichtsabnahme  stattfand. 

0,1946  g  gaben  0,2622  C02  und  0,1078  H20.  —  0,1732  g  gaben  25,3  ccm 
Stickgas  über  33  prozentiger  Kalilauge  bei  17°  und  767  mm  Druck. 

Ber.  für  C5H10O4N2  (162,1).  C  37,01,  H  6,22,  N  17,29. 

Gef.  „  36,75,  „  6,20,  „  17,15. 

Das  Dipeptid  hat  keinen  charakteristischen  Geschmack,  reagiert 
schwach  sauer  auf  Lackmus,  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser  (bei  20° 
ungefähr  in  gleichen  Gewichtsteilen),  recht  schwer  in  Methylalkohol, 
gar  nicht  in  Äther  und  anderen  indifferenten  organischen  Solvenzien. 
Die  wäßrige  Lösung  nimmt  Kupferoxyd  beim  Erwärmen  mit  tiefblauer 
Farbe  auf. 

Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  färbt  sich  das  Dipeptid  von  195° 
(korr.)  an  gelb,  bräunt  sich  gegen  205°  (korr.)  und  schmilzt  unter  Gas¬ 
entwickelung  gegen  207°  (korr.). 

Für  die  Umwandlung  in  das 


Glycyl  -  d  1  -  serinanhydrid, 

^CHo-CO 
NH  ^>NH 
'X'CO — CH  •  CHäOH 

wurde  1  g  reines  Glycylserin  in  10  Volumteilen  trocknem  Methylalkohol 
suspendiert  und  unter  sorgfältiger  Kühlung  trocknes  Salzsäuregas  bis 
zur  Sättigung  eingeleitet.  Nach  15  Minuten  wurde  bei  15  mm  einge¬ 
dampft,  zum  zweiten  Male  in  derselben  Weise  verestert  und  wiederum 
im  Vakuum  eingedampft.  Der  sirupöse  Rückstand  wurde  in  möglichst 
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wenig  Methylalkohol  gelöst  und  in  20  ccm  einer  bei  0°  gesättigten, 
methylalkoholischen  Ammoniaklösung  unter  starker  Kühlung  einge¬ 
tragen.  Nach  zwölfstündigem  Stehen  wurde  das  auskrystallisierte  Orycyl- 
serinanhydrid  scharf  abgesaugt,  mit  sehr  wenig  eiskaltem  Wasser  ge¬ 
waschen  und  aus  wenig  warmem  Wasser  umkrystallisiert.  Nie  .Ausbeute 
an  reinem  Anhydrid  betrug  etwa  70  Proz.  d.  Th. 

Für  die  Analyse  war  bei  .15  mm  und  100°  getrocknet. 

0,1912  g  gaben  0,2916  C02  und  0,0960  H20.  —  0,1710  g  gaben  0,2600  C02 
und  0,0875  H20.  —  0,1200  g  gaben  20  ccm  Stickgas  über  33  prozentiger  Kali¬ 
lauge  bei  16°  und  757  mm  Druck. 

Ber.  für  C5H803N2  (144,08).  C  41,64,  H  5,60,  N  19,45. 

Gef.  „  41,59,  41,47,  „  5,63,  5,73,  „  19,40. 

Die  Substanz  löst  sich  in  4—5  Tin.  warmem  Wasser,  sehr  schwer 
in  Alkohol.  Sie  krystallisiert  in  kurzen,  derben  Säulen,  schmeckt  ganz 
schwach  bitter,  aber  wenig  charakteristisch.  Im  Capillarrohr  beginnt 
sie  bei  220°  (korr.)  zu  sintern  und  schmilzt  gegen  227°  (korr.)  zu  einer 
braunen  Flüssigkeit. 


a  -  Brompropionylserin, 

CH3  •  CH  Br  •  CO  •  NH  •  CH(CH2OH)  *  COOH. 

3  g  racemisches  Serin  werden  in  28,6  ccm  (1  Mol.)  n-Natronlauge 
gelöst  und  zu  der  gut  gekühlten  Eösung  unter  kräftigem  Schütteln  8  g 
(iy4  Mol.)  frisch  destilliertes  A-Brompropionylbromid  und  35,7  ccm 
(iy4  Mol.)  eiskalte  n-Natronlauge  in  je  4  Portionen  hinzugegeben.  Die 
Operation  dauert  etwa  3/4  Stunden.  Man  läßt  dann  noch  eine  Stunde  in 
der  Kälte  stehen,  versetzt  mit  28,6  ccm  n-Salzsäure  und  verdampft  bei 
etwa  12  mm  zur  Trockne.  Der  Rückstand  wird  wiederholt  mit  warmem 
Essigester  extrahiert.  Beim  Verdampfen  des  Auszugs  unter  geringem 
Druck  bleibt  ein  gelbliches  Öl,  das  in  einer  Kältemischung  bald  krystal- 
linisch  erstarrt.  Zur  Reinigung  wird  mit  Petroläther  verrieben,  abge¬ 
saugt,  in  etwa  20  Cewichtsteilen  Essigester  unter  gelindem  Erwärmen 
gelöst  und  die  eingeengte  Eösung  mit  Petroläther  gefällt.  Die  Ausbeute 
betrug  4  g  oder  58  Proz.  d.  Th. 

Für  die  Analyse  wurde  nochmals  aus  Essigester  umkrystallisiert 
und  bei  15  mm  und  56°  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 


0,1770  g  gaben  0,1951  C02  und  0,0672  H20.  —  0,1233  g  gaben  6,4  ccm  Stick¬ 
gas  über  33  prozentiger  Kalilauge  bei  16°  und  758  mm  Druck.  —  0,1842  g  gaben 


0,1441  AgBr. 

Ber.  für  C6H10O4NBr  (240,01). 

Gef. 


C  30,00,  H  4,20,  N  5,84,  Br  33,30. 
„  30,06,  „  4,25,  „  6,05,  „  33,29. 


Die  Substanz  ist  leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol,  ziemlich 
leicht  löslich  in  Aceton,  unlöslich  in  Petroläther.  Sie  bildet  meist  läng- 
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liehe,  dünne  Plättchen,  die  oft  an  einem  Ende  abgeschrägte  Kanten 
aufweisen,  bzw.  zu  einer  niedrigen  Pyramide  zugespitzt  sind. 

Sie  schmilzt  gegen  143°  (korr.)  unter  schwacher  Gasentwickelung. 


Inaktives  Alanylserin, 

CH3 .  CH(NH2)  .  CO  •  NH  •  CH(CH2OH)  •  COOH. 

Eine  Kösung  des  Bromkörpers  in  der  5  fachen  Menge  25  prozentigem 
Ammoniak  wird  3  Tage  bei  Zimmertemperatur  auf  bewahrt,  dann  bei  12 
bis  15  mm  Druck  verdampft,  der  Rückstand  mit  absolutem  Alkohol 
übergossen  und  wiederum  verdampft.  Den  zurückbleibenden  Sirup  löst 
man  in  wenig  Wasser  und  versetzt  mit  absolutem  Alkohol.  Dabei  fällt 
das  Dipeptid  zusammen  mit  ziemlich  viel  Bromammonium  als  dicker, 
gelber  Sirup.  Um  daraus  Krystalle  zu  gewinnen,  erhitzt  man  wieder¬ 
holt  mit  absolutem  Alkohol  unter  Zusatz  von  einigen  Tropfen  alkoholi¬ 
schem  Ammoniak  zum  Sieden  und  sorgt  für  Durchrühren  des  Sirups 
mit  der  überstehenden  Flüssigkeit.  Hierbei  geht  das  Bromammonium 
ziemlich  rasch  in  Lösung,  und  das  Dipeptid  bleibt  als  feste  Masse  zurück. 
Zur  weiteren  Reinigung  wird  es  in  wenig  Wasser  gelöst,  mit  etwas  Tier¬ 
kohle  aufgekocht  und  das  Filtrat  im  Exsiccator  eingedunstet. 

Dabei  scheidet  sich  das  Dipeptid  in  hübschen,  farblosen  Krystallen 
aus.  Die  Ausbeute  betrug  ungefähr  80  Proz.  d.  Th. 

Zur  Analyse  war  nochmals  aus  sehr  wenig  Wasser  umkrystallisiert 
und  unter  15  mm  bei  78°  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1990  g  gaben  0,2967  C02  und  0,1231  H20.  —  0,1983  g  gaben  26,9  ccm 
Stickgas  über  33  prozentiger  Kalilauge  bei  17°  und  771mm  Druck. 

Ber.  für  C6H1204N2  (176,12).  C  40,88,  H  6,87,  N  15,91. 

Gef.  „  40,66,  „  6,92,  „  16,01. 

Anstatt  aus  reinem  Wasser  umzukrystallisieren,  kann  man  bequemer 
das  Dipeptid  in  ungefähr  der  gleichen  Menge  Wasser  lösen  und  in  der 
Wärme  mit  Alkohol  bis  zur  beginnenden  Trübung  versetzen.  Beim  län¬ 
geren  Stehen  oder  schneller  bei  Eiskühlung  erfolgt  Krystallisation. 

Makroskopisch  betrachtet  besteht  das  Dipeptid  aus  feinen  Nadeln, 
die  mehrere  Millimeter  groß  werden  und  meist  stern-  oder  büschelförmig 
verwachsen  sind.  Unter  dem  Mikroskop  erscheinen  die  Nadeln  vielfach 
spießförmig  ausgebildet  oder  gleichen  ganz  dünnen,  schmalen  Blättern. 

Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  bräunt  es  sich  bei  205° 
(korr.)  und  schmilzt  unter  Gasentwickelung  zwischen  209— 214°  (korr.). 
Es  löst  sich  schwer  in  Alkohol,  gar  nicht  in  Äther.  Seine  heiße  wäßrige 
Lösung  nimmt  Kupferoxyd  mit  tiefblauer  Farbe  auf.  Es  reagiert  auf 
Lackmus  schwach  sauer  und  schmeckt  ganz  schwach  und  wenig  charak¬ 
teristisch. 
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Inaktives  Alanylserinanhydrid, 
CO  •  CH(CHg)  •  NH  •  CO  •  CH  •  (CH2OH) , 


wurde  ebenso  dargestellt  wie  das  Glycylserinanhydrid.  Da  es  aber  aus 
ammoniakalisch  methylalkoholischer  Eösung  nur  sehr  unvollkommen 
auskrystallisiert,  so  ist  es  nötig,  diese  nach  12stündigem  Stehen  unter 
vermindertem  Druck  zu  verdampfen  und  den  Rückstand  mit  wenig  eis¬ 
kaltem  Wasser  zur  Entfernung  des  Chlorammoniums  zu  waschen.  Er 
wird  dann  aus  Alkohol  umkrystallisiert. 

Zur  Analyse  war  nochmals  aus  wenig  Wasser  umkrystallisiert  und 
bei  15  mm  und  100°  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1983  g  gaben  0,3306  C02  und  0,1140  H20.  —  0,1666  g  gaben  25,6  ccm 
Stickgas  über  33  prozentiger  Kalilauge  bei  21°  und  762  mm  Druck. 

Ber.  für  C6H10O3N2  (158,1).  C  45,54,  H  6,38,  N  17,72. 

Gef.  „  45,47,  „  6,43,  „  17,63. 

Die  Substanz  löst  sich  m  etwa  4—5  Gewichtsteilen  warmem  Wasser, 
ziemlich  schwer  in  Alkohol,  sehr  schwer  in  Essigester.  Sie  krystallisiert 
in  rhombenähnlichen  Plättchen,  die  oft  mehrere  Millimeter  lang  werden, 
und  schmeckt  deutlich  bitter. 

Im  Capillarrohr  beginnt  sie  gegen  207  °  (korr.)  zu  sintern  und  schmilzt 
gegen  228°  (korr.)  zu  einer  braunen  Flüssigkeit. 
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85*  Emil  Fischer  und  Emil  Abderhalden:  Über  das 
Verhalten  einiger  Polypeptide  gegen  Pankreassaft. 

Zeitschrift  für  physiologische  Chemie  51,  264  [1907]. 

(Der  Redaktion  zugegangen  am  13.  März  1907.) 

Seit  unserer  ersten  ausführlichen  Mitteilung1)  über  den  gleichen 
Gegenstand  haben  wir  Gelegenheit  gehabt,  noch  neun  optisch  aktive, 
mithin  einheitliche  Dipeptide,  die  seitdem  entdeckt  worden  sind,  auf 
ihr  Verhalten  gegen  Pankreassaft  zu  prüfen.  Die  allgemeinen  Ergebnisse 
sind  völlig  bestätigt  worden.  Bezüglich  der  Untersuchungsmethoden 
verweisen  wir  auf  das  früher  Gesagte,  nur  in  betreff  des  Fermentes  wol¬ 
len  wir  bemerken,  daß  ausschließlich  frischer  Pankreassaft  von  einem 
Pankreasfistelhund  benutzt  wurde,  von  dessen  Wirksamkeit  wir  uns 
stets  durch  einen  Kontrollversuch  überzeugten.  Das  Resultat  unserer 
Beobachtung  fassen  wir  wiederum  in  einer  Tabelle  zusammen. 


Hydrolysierbar: 

d-Alanyl-d-Alanin 

d-Alanyl-l-Eeucin 

1-Leucyl-l-Leucin 

1-Iveucyl-d-Glutaminsäure 


Nicht  hydrolysierbar: 
d-Alanyl-1- Alanin 
1-Alanyl-d- Alanin 
1-Eeucyl-glycin 
l-Eeucyl-d-Leucin 
d-Eeucyl-l-Eeucin 


Wie  man  aus  dieser  Zusammenstellung  ersieht,  bestehen  die  hydro¬ 
lysierbaren  Dipeptide  ausschließlich  aus  den  in  der  Natur  vorkommen- 
den  Aminosäuren.  Sobald  diese  Bedingung  nicht  mehr  erfüllt  wird, 
rückt  das  Dipeptid  in  die  rechte  Spalte  der  nicht  hydrolysierbaren  For- 


x)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem,  46,  52  [1905].  ( Proteine ,  S.  595.) 
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men.  Man  kann  daraus  einen  einfachen  Rückschluß  auf  die  Natur 
mancher  racemischer  Dipeptide  ziehen.  Werden  sie  partiell  hydroly¬ 
siert,  so  müssen  sie  zur  Hälfte  aus  einem  Dipeptid  mit  natürlichen  Amino¬ 
säuren  bestehen.  Wir  haben  das  bestätigt  gefunden  bei  dem  Eeucyl- 
leucin,  das  früher  nur  in  einer  racemisehen  Form  bekannt  war.  Dieses 
Präparat  wurde,  wie  wir  früher  angegeben  haben,  von  Pankreassaft 
nicht  angegriffen.  Nachdem  wir  neuerdings  gefunden  haben,  daß  1-Eeu- 
cyl-l-Eeucin  durch  diesen  hydrolysiert  wird,  mußten  wir  jenen  Racem- 
körper  als  die  Kombination  von  l-Reucyl-d-Reucin  und  d-Deucyl-l-Reucin 
betrachten,  und  dieser  Schluß  ist  in  der  Tat  durch  chemische  Beob¬ 
achtungen,  die  an  anderer  Stelle  publiziert  werden,  bestätigt  worden. 

Ein  zweites  Beispiel  bieten  die  beiden  Racemformen  des  Alanyl- 
leucins,  von  denen  nur  die  Verbindung  A  partiell  hydrolysiert  wird1). 
Unsere  frühere  Vermutung,  daß  sie  die  leicht  spaltbare  Form  d-Alanyl- 
1-Eeucin  enthält,  wird  durch  die  neuen  Beobachtungen  gleichfalls  ge¬ 
stützt. 

Die  Konfiguration  des  Moleküls  ist  aber  nicht  der  einzige  Faktor, 
der  für  die  Wirkung  des  Pankreassaftes  in  Betracht  kommt,  vielmehr 
üben  auch  die  Struktur  der  Aminosäuren  und  endlich  die  Reihenfolge, 
in  der  sie  verkettet  sind,  einen  merkbaren  Einfluß  aus,  wie  schon  in 
der  ersten  Abhandlung  betont  wurde.  Desgleichen  wird  die  frühere 
Erfahrung,  daß  das  racemische  Eeucyl-glycin  nicht  angreifbar  ist,  durch 
das  Verhalten  des  aktiven  1-Eeucyl-glycins  bestätigt. 


1.  Hydroiysierbare  Polypeptide. 

d  -  Ala  nyl  -  d  -  Alani  n2). 

1  g  in  10  ccm  Wasser  gelöst,  mit  Toluol  und  3  ccm  Pankreassaft 
bei  37°  aufbewahrt.  Der  Verlauf  der  Hydrolyse  läßt  sich  bequem  an 
der  Änderung  der  Drehung  beobachten,  da  das  d- Alanin  in  wässeriger 
Eösung  fast  gar  nicht  dreht  und  der  Pankreassaft  auch  nur  eine  schwache 
optische  Wirkung  hat.  Für  die  Bestimmung  des  Drehungsvermögens 
solcher  Eösungen  haben  wir  stets  eine  Probe  mit  der  Pipette  heraus¬ 
genommen,  dann  zur  Zerstörung  des  Fermentes  und  Entfernung  einer 
kleinen  Menge  Protein  aufgekocht,  filtriert  und  bei  gewöhnlicher  Tem¬ 
peratur  im  1  drn-Rohr  geprüft.  Beim  Beginn  des  Versuches  drehte 
die  Eösung  im  1  dm-Rohr  1,62°  nach  links. 


0  1.  c.,  S.  54.  ( Proteine  I,  S.  596.) 

2)  Bmil  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  465  [1906].  {Pro¬ 
teine  I ,  S.  562.) 
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Drehung  am 

2. 

Tage 

—  1,59° 

y  y  y  * 

3. 

y  y 

—  1,32° 

y  y  y  y 

5. 

y  y 

—  1,02° 

y  y  y  y 

8. 

y  y 

—  0,72° 

y  y  y  y 

12. 

y  y 

—  0,45° 

y  y  y  y 

15. 

y ) 

—  0,43° 

y  y  y  y 

17. 

y  y 

—  0,41° 

Die  Lösung  wurde  nun  zur  Trockene  verdampft,  der  Rückstand 
verestert  und  die  in  Freiheit  gesetzten  Bst  er  destilliert.  Das  Destillat 
hinterließ  beim  Bindamplen  einen  Rückstand  von  0,5412  g  salzsaurem 
Alanin. 

0,2444  g  salzsaures  Alanin  drehten,  in  5  ccm  Wasser  gelöst,  im 
1  dm-Rohr  Natriumlicht  0,42°  nach  rechts. 

[*]£•  =  +9,03. 

Nach  der  Änderung  des  Drehungs winkeis  war  am  8.  Tage  etwas 
mehr  als  die  Hälfte  und  später  ungefähr  3/4  des  Dipeptids  gespalten. 


d  -  Alanyl  - 1  -  leucin1). 

1  g  Substanz,  10  ccm  Wasser,  3  ccm  Pankreassaft,  Toluol.  Die 
Lösung  drehte  1,45°  nach  links  im  1  dm-Rohr.  Nach  24 ständigem 
Stehen  im  Brutraum  war  die  Drehung  auf  —  1,0°,  nach  2  Tagen  auf 
—  0,85°  und  nach  3  Tagen  auf  —  0,70°  gesunken.  Schon  am  zweiten 
Tage  konnte  man  am  Boden  des  Gefäßes  die  Ausscheidung  von  Leucin- 
krystallen  beobachten.  Ihre  Menge  betrug  am  4.  Tage  0,2115  g.  Beim 
Binengen  der  Lösung  wurden  noch  0,1527  g  gewonnen.  Gesamtausbeute 
also  0,364  g  oder  ungefähr  55%  der  Theorie. 

0,1807  g  Substanz  gaben  0,3610  g  C02  und  0,1590  g  H20. 

Ber.  für  C6H13N02.  54,96%  C  und  9,92%  H.  Gef.  54,48%  C  und  9,78  %  H. 


1  -  Leucyl  - 1  -  leucin2). 

1  g  gelöst  in  60  ccm  Wasser,  dazu  3  ccm  Pankreassaft  und  Toluol. 
Drehung  der  ursprünglichen  Lösung  im  1  dm-Rohr  0,13°  nach  rechts. 
Nach  5  tägigem  Stehen  bei  37°  war  die  Drehung  auf  0°  gesunken  und 
nach  9  Tagen  in  0,08°  nach  links  verwandelt. 

Durch  Veresterung  des  Verdampfungsrückstandes  der  gesamten 
Lösung  und  Destillation  der  freien  Bster  wurden  0,3110  g  Leucin  er¬ 
halten. 

b  K.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  1766  [1907].  {S.  389.) 

2)  K.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem,  Gesellsch.  39,  2918  [1906].  ( S .  349.) 
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0,2110  g  Substanz  gaben  0,4230  g  C02  und  0,1881g  H20. 

Ber.  für  C6H13N02.  54,96%  C  und  9,92%  H.  Gef.  54,68%  C  und  9,90%  H. 


1-Beucyl-d-  Glutaminsäure1). 

1,5  g  Substanz,  80  ccm  Wasser,  5  ccm  Pankreassaft  und  Toluol. 
Die  ursprüngliche  Bösung  drehte  im  1  dm-Rohr  1,4°  nach  rechts.  Nach 
dreitägigem  Stehen  bei  37  0  war  sie  auf  +  0,50  °,  nach  10  Tagen  auf  +  0,31  ° 
und  nach  14  Tagen  auf  +  0,21  °  herabgegangen.  Das  letztere  entspricht 
einer  fast  vollständigen  Hydrolyse,  denn  die  beiden  Komponenten  des 
Dipeptids  drehen  in  wässeriger  Bösung  entgegengesetzt  und  ungefähr 
gleich  stark. 

Zur  Trennung  der  Aminosäuren  diente  wiederum  die  Bstermethode. 
Aus  den  Hydrochloraten  wurden  die  Bster  mit  Natrium äthylat  in  Frei¬ 
heit  gesetzt.  Die  alkoholische  Bösung  wurde  unter  vermindertem  Druck 
eingedampft  und  der  Rückstand  bei  0,35  mm  Druck  in  einem  Bade  von 
100°  destilliert.  Das  Destillat  enthielt  den  Feuernester,  aus  dem  in  be¬ 
kannter  Weise  die  freie  Aminosäure  bereitet  wurde.  Ihre  Menge  betrug 
allerdings  nur  0,2111  g.  Der  Grund  der  verhältnismäßig  kleinen  Aus¬ 
beute  ist  uns  nicht  bekannt. 

0,1620  g  Substanz  gaben  0,3241  g  C02  und  0,1442  g  H20. 

Ber.  für  C6H13N02.  54,96%  C  und  9,92%  H.  Gef.  54,56%  C  und  9,89%  H. 


2.  Nicht  hydrolysierbare  Polypeptide. 

d-Alanyl-l-alanin2). 

1  g  Substanz,  10  ccm  Wasser,  3  ccm  Pankreassaft  und  Toluol. 
Die  Drehung  der  Bösung  im  1  dm-Rohr  betrug  zu  Beginn  des  Versuches 
+  6,2°  und  nach  14  tägigem  Stehen  im  Brutschrank  +  5,7°.  Alanin 
ließ  sich  nicht  nachweisen. 


1  -  Alanyl  -  d  -  alanin3). 

1  g  Substanz,  7  ccm  Wasser,  3  ccm  Pankreassaft  und  Toluol.  Die 
Bösung  drehte  im  1  dm-Rohr  6,75°  nach  links  und  diese  Drehung  war 
nach  20  Tagen  unverändert.  Bs  ließ  sich  auch  kein  Alanin  isolieren. 
Die  Wiederholung  des  Versuches  gab  das  gleiche  Resultat. 


1)  Noch  nicht  veröffentlicht.  (S.  459.) 

2)  B.  Fischer  u.  Karl  Raske,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  3989 
[1906].  (S.  292.) 

3)  B.  Fischer  und  Karl  Raske,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  3939 
[1906].  (5.  288.) 
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1  -  Leucyl  -  glycin1). 

1  g  Substanz,  15  ccm  Wasser,  3  ccm  Pankreassaft  und  Toluol. 
Die  Lösung  drehte  im  1  dm-Rohr  5,12°  nach  rechts  und  nach  15  Tagen 
war  die  Drehung  unverändert.  Auch  ließ  sich  weder  Glykokoll  noch 
Leucin  mit  der  Kstermethode  nachweisen. 

1  -  Leucyl  -  d  -  leucin2). 

1  g  Substanz,  80  ccm  Wasser,  3  ccm  Pankreassaft  und  Toluol.  Die 
Lösung  drehte  im  1  dm-Rohr  0,84°  nach  rechts.  Die  Drehung  zeigte 
nach  14  tägigem  Stehen  bei  37°  keine  Abnahme.  Auch  war  durch  die 
Kstermethode  kein  Leucin  nachweisbar. 

d-Leucyl-l-leucin3). 

1  g  Substanz,  80  ccm  Wasser,  3  ccm  Pankreassaft  und  Toluol. 
Drehung  beim  Beginn  des  Versuches  0,96°  nach  links  im  1  dm-Rohr 
und  nach  14  Tagen  —  0,90°.  Leucin  ließ  sich  nicht  nachweisen. 

_______ __ ____________  i 

o  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2911  [1906].  (S.  341.) 

2)  Noch  nicht  publiziert.  ( S .  437.) 

3)  Noch  nicht  publiziert.  (S.  435.) 
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86.  Emil  Fischer:  Über  Spinnenseide1). 

Zeitschrift  für  physiologische  Chemie  53,  126  [1907]. 

(Der  Redaktion  zugegangen  am  30.  Juli  1907.) 

Der  Hauptbestandteil  der  gewöhnlichen  Seide,  das  sogenannte  Seiden¬ 
fibroin,  zeichnet  sich  vor  den  anderen  Proteinen  dadurch  aus,  daß  es 
zum  größeren  Teil  aus  den  einfachsten  Aminosäuren  Glykokoll  und 
Alanin  zusammengesetzt  ist  und  außer  ihnen  in  erheblicher  Quantität 
nur  noch  Tyrosin  und  Serin  enthält.  Wegen  der  äußeren  Ähnlichkeit 
lag  die  Vermutung  nahe,  daß  die  Spinnfäden  ein  verwandtes  Material 
seien;  und  es  war  deshalb  längst  mein  Wunsch,  sie  einer  genaueren 
chemischen  Prüfung  zu  unterziehen.  Aber  ich  bin  bisher  nicht  in  der 
Lage  gewesen,  eine  ausreichende  Menge  in  einem  genügend  hohen  Grade 
von  Reinheit  zu  sammeln,  da  die  meisten  Spinngewebe  derart  mit  In¬ 
sekten,  Staub  und  anderen  Fremdkörpern  behaftet  sind,  daß  eine  Ab¬ 
trennung  unmöglich  erscheint. 

Auf  der  Pariser  Weltausstellung  1900  hatte  ich  nun  Kenntnis  er¬ 
halten  von  einem  seideartigen  Produkt  (soie  d’araignee  de  Madagascar), 
das  von  einer  großen  Spinne  in  Madagaskar  herrührt. 

Ich  habe  mich  längere  Zeit  vergeblich  bemüht,  eine  größere  Menge 
dieses  Stoffes  zu  erhalten,  bis  es  schließlich  den  eifrigen  Bemühungen 
meines  Freundes,  des  Herrn  Ernest  Fourneau  in  Paris,  gelungen 
ist,  mir  ungefähr  200  g  davon  zu  verschaffen.  Sie  stammen  von  der 
letzten  französischen  Kolonialausstellung  in  Marseille  her  und  waren 
zum  größten  Teil  aufgespult.  Über  den  Ursprung  des  Materials  ver¬ 
danke  ich  Herrn  Fourneau  folgende  Angaben: 

Es  wird  bereitet  von  ,,Nephila  madagascariensis“,  einer  großen 
Spinne,  die  in  den  Wäldern  von  Madagaskar  auf  den  Bäumen,  besonders 

0  Diese  Abhandlung  wurde  der  Berliner  Akademie  der  Wissenschaften  am 
16.  Mai  1907  vorgelegt  (Sitzungsberichte  34,  440). 
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in  der  Nähe  der  Städte,  z.  B.  in  den  alten  königlichen  Gärten  zu  Tana- 
nariva,  lebt.  Der  französische  Pater  Camboue  ist  zuerst  auf  den  Ge¬ 
danken  gekommen,  ihr  seideähnliches  Gespinnst  technisch  zu  verwer¬ 
ten1)  und  hat  zu  dem  Zweck  eine  Versuchsanstalt  in  Tananariva  begrün¬ 
det,  wo  die  Spinnen  gezüchtet  und  von  ihnen  der  Faden  künstlich  ent¬ 
nommen  wird.  Eine  Spinne  liefert  150—600  m  Seidenfaden,  im  Durch¬ 
schnitt  200  m  j  edesmal  und  kann  in  einem  Monat  5—6  mal  entleert  werden , 
worauf  sie  dann  stirbt.  Die  Gewinnung  des  Materials  scheint  aber  doch 
so  kostspielig  zu  sein,  daß  es  mit  der  gewöhnlichen  Seide  nicht  in  Wett¬ 
bewerb  treten  kann. 

Nach  einer  gütigen  Mitteilung  des  Herrn  Professor  Dahl  hier 
zeichnet  sich  die  Gattung  Nephila,  die  in  den  Tropen  weit  verbreitet 
ist,  durch  die  Größe  aus;  das  gilt  aber  nur  für  das  Weibchen,  während 
das  Männchen  durch  außerordentliche  Kleinheit  gekennzeichnet  und 
so  vor  der  Feindschaft  der  Gattin  geschützt  ist.  Die  Gespinste  von 
Nephila  haben  meist  eine  natürliche  gelbe  Farbe,  die  bei  Nephila  mada- 
gascariensis  in  Orange  hinüberspielt  und  besonders  schön  ist. 

Chemische  Untersuchung. 

Soviel  mir  bekannt  geworden  ist,  hat  das  mir  überlassene  Material 
keine  Behandlung  durch  heißes  Wasser,  Seife  u.  dergl.  erfahren.  Ich 
glaube  es  demnach  als  den  ursprünglichen  Faden,  wie  er  von  der  Spinn¬ 
warze  der  Nephila  abgesondert  wird,  betrachten  zu  können. 

Ähnlich  der  gewöhnlichen  Seide  ist  das  Material  hygroskopisch. 
Bei  110°  verlor  es  zu  verschiedenen  Zeiten  einmal  8,4  und  ein  anderes 
Mal  8,8%  an  Gewicht.  Es  unterscheidet  sich  aber  wesentlich  von  der 
Rohseide  durch  das  Fehlen  des  Seidenleims,  wie  folgender  Versuch 
zeigt : 

Verhalten  gegen  heißes  Wasser. 

3  g  Seide  (mit  8,4%  Wassergehalt)  wurden  mit  75  ccm  reinem 
Wasser  im  Porzellanbecher  im  Autoklaven  3  Stunden  auf  115—120° 
erhitzt,  wobei  das  Wasser  sich  schwach  gelb  färbte,  während  die  Seide 
zu  einem  Klumpen  zusammenballte  und  wohl  den  Glanz,  aber  nicht 

x)  Von  Hrn.  Prof.  Dahl  wurde  ich  darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  mit 
europäischen  Spinnen  solche  Versuche  schon  vor  200  Jahren  angestellt  worden 
sind.  Bine  Abhandlung  von  Reaumur  mit  dem  Titel  „Examen  de  la  Soie  des 
Araignees“  erschien  im  Jahre  1710  (Memoires  de  l’Academie  Royale  des  Sciences); 
hier  wird  Hr.  Bon  als  Entdecker  eines  Verfahrens  zur  Herstellung  von  Geweben 
aus  Spinnenseide  genannt.  Versuche  mit  tropischen  Spinnen  sind  noch  im  18.  J ahr- 
hundert  von  Raymond  de  Terineyer  veröffentlicht  worden.  Die  Methode 
des  Abhaspelns  wurde  1865  von  B.  G.  Wilder  vervollkommnet,  der  auch  schon 
mit  einer  Nephilaart  experimentierte. 
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die  Farbe  verlor.  Nachdem  das  Material  durch  Auseinanderreißen 
wieder  gelockert  war,  wurde  die  Behandlung  mit  Wasser  in  der  gleichen 
Weise  'wiederholt.  Diesmal  war  die  Lösung  kaum  gefärbt  und  die  Seide 
nicht  mehr  zusammengeballt.  Die  vereinigten  wässrigen  Auszüge  hinter¬ 
ließen  beim  Verdampfen  nur  0,09  g  trocknen  Rückstand ;  das  ist  nur 
3%  der  ursprünglichen  Spinnenseide,  während  die  gewöhnliche  lom¬ 
bardische  Rohseide  bei  dieser  Operation  ungefähr  30%  löslichen  Seiden¬ 
leim  liefert. 


Bestimmung  der  Asche. 

Beim  Glühen  hinterließ  die  Seide  eine  fast  farblose  Asche,  und 
zwar  0,59%  der  trocknen  Substanz.  Die  Asche  ist  in  Wasser  teilweise 
unlöslich  und  enthält  Calcium,  Phosphorsäure  und  etwas  Schwefel¬ 
säure.  Die  letztere  stammt  vielleicht  von  dem  Schwefelgehalt  des 
Proteins  her. 

Verhalten  gegen  Alkalien  und  Ammoniak. 

Übergießt  man  die  Phaser  mit  Normalkalilauge,  so  geht  besonders 
bei  ganz  gelindem  Brwärmen  die  orange  Farbe  in  ein  stark  leuchtendes, 
gelbstichiges  Rot  über  und  die  Lösung  nimmt  die  gleiche  Farbe  an. 
Beim  Kochen  der  Flüssigkeit  wird  die  Farbe  sowohl  in  der  Lösung  als 
auf  der  Faser  schwächer,  es  entwickelt  sich  Ammoniak,  die  Färbung 
der  Faser  verschwindet  dann  ziemlich  bald  und  diese  löst  sich  allmäh¬ 
lich  auf.  Bei  einer  kleinen  Probe  war  nach  20  Minuten  langem  Kochen 
eine  fast  klare,  gelbrote  Flüssigkeit  entstanden. 

Mit  verdünntem  Ammoniak  übergossen  färbt  sich  die  Spinnenseide 
zunächst  stärker  orange;  der  Farbstoff  geht  aber  schon  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  allmählich  in  die  Lösung,  welche  rötlichgelb  wird,  und  die 
Faser  ist  schließlich  fast  farblos.  Ähnlich,  nur  etwas  langsamer,  wirkt 
kalte,  wässerige  Seifenlösung. 

Verhalten  gegen  starke,  kalte  Salzsäure. 

Das  gewöhnliche  Seidenfibroin  wird  bekanntlich  von  rauchender 
Salzsäure  rasch  gelöst  und  beim  Bingießen  der  Lösung  in  Alkohol  fällt 
ein  amorphes,  in  Wasser  fast  unlösliches  Produkt  aus,  das  leicht  chlor¬ 
frei  erhalten  werden  kann  und  das  von  Th.  Weyl1)  den  Namen  Sericoin 
erhielt.  Ähnlich  verhält  sich  die  Spinnenseide.  Da  aber  die  Lösung 
schwerer  erfolgt,  so  ist  es  ratsam,  mehr  Salzsäure  anzuwenden. 

2  g  Spinnenseide  wurden  mit  15  ccm  wässeriger  Salzsäure,  die  bei 
0°  gesättigt  war,  übergossen  und  sorgfältig  durchgerührt.  Die  Faser 


x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  %l,  1407,  1529  [1888]. 
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zerfiel  bald,  ihre  Farbe  verschwand  und  es  entstand  zunächst  eine  dicke, 
gallertige  Masse,  die  allmählich  dünnflüssiger  wurde.  Trotz  sorgfältiger 
Mischung  waren  noch  nach  20  Minuten  einzelne  gallertige  Klumpen 
übrig.  Die  honiggelbe  Fösung  wurde  deshalb  abgesaugt  und  in  300  ccm 
absoluten  Alkohol  eingegossen,  der  amorphe  Niederschlag  abgesaugt, 
mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen  und  im  Vakuum  über  Natronkalk 
getrocknet.  Das  fast  weiße  Produkt,  das  in  recht  guter  Ausbeute  er¬ 
halten  wird,  enthält  etwas  Chlor,  das  aber  beim  Behandeln  mit  Wasser 
fast  völlig  in  Fösung  geht.  Beim  Kochen  mit  Wasser  quillt  es  auf  und 
bleibt  größtenteils  ungelöst;  die  wässerige  üösung  gibt  dann  mit  Alkali 
und  Kupfersalz  eine  schwache  Biuretfärbung.  Auch  in  kaltem,  ver¬ 
dünntem  Alkali  ist  das  Produkt  größtenteils  unlöslich.  Man  könnte 
es  Spinnen-sericoin  nennen,  da  es  höchstwahrscheinlich  zur  Spinnen¬ 
seide  in  demselben  Verhältnis  steht,  wie  das  Sericoin  zur  gewöhnlichen 
Seide.  Analysiert  wurde  es  bisher  nicht. 


Hydrolyse  der  Spinnenseide  mit  Schwefelsäure. 

10  g  Faser,  die  8,8%  Feuchtigkeit  enthielt,  wurden  mit  einem  Ge¬ 
misch  von  20  ccm  konzentrierter  Schwefelsäure  und  100  ccm  Wasser 
am  Rückflußkühler  gekocht.  Sie  verlor  sehr  bald  ihre  Farbe,  zerfiel 
dann  und  ging  im  Verlauf  von  einigen  Stunden  in  Uösung.  Nach  18  stän¬ 
digem  Kochen  wurde  die  gelbbraune  Flüssigkeit  von  einem  geringen 
schleimigen  Rückstand  durch  Filtration  getrennt  und  nach  dem  Ver¬ 
dünnen  auf  500  ccm  mit  einem  geringen  Überschuß  einer  konzentrierten 
Iyösung  von  Baryumhydroxyd  versetzt.  Dabei  schlug  die  Farbe  in  Rosa 
um,  und  ebenso  war  das  gefällte  Baryumsulfat  gefärbt.  Der  ursprüng¬ 
liche  Farbstoff  der  Spinnenseide  wird  also  durch  die  Säure  nicht  ganz 
zerstört ;  außerdem  verhält  er  sich  wie  die  Indikatoren  der  Alkallmetrie. 
Die  Flüssigkeit  wurde  filtriert  und  der  abgesaugte  Niederschlag  noch¬ 
mals  mit  Wasser  ausgekocht,  um  alles  Tyrosin  in  Fösung  zu  bringen, 
dann  aus  dem  Filtrat  der  Baryt  genau  mit  Schwefelsäure  ausgefällt, 
in  der  Hitze  mit  Tierkohle  entfärbt  und  die  abermals  filtrierte  Flüssig¬ 
keit  auf  etwa  75  ccm  eingedampft.  Nach  längerem  Stehen  in  der  Kälte 
betrug  die  Menge  des  auskrystallisierten  Tyrosins  0,65  g;  die  Mutter¬ 
lauge  gab  noch  0,1g.  Mithin  Gesamtausbeute  0,75  g  oder  8,2%  der 
trockenen  Spinnenseide. 

Zur  Analyse  und  optischen  Untersuchung  war  das  Präparat  durch 
Umkrystallisieren  aus  heißem  Wasser  gereinigt. 

0,1537  g  Sbst. :  0,3354  g  C02,  0,0831  g  H20. 

C9Hn03N.  Ber.  C  59,64,  H  6,12. 

Gef.  „  59,51,  „  6,05. 
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Die  spezifische  Drehung  in  21  %iger  Salzsäure  betrug  [aß4  =  —  6,4°. 
Mithin  handelt  es  sich  um  1-Tyrosin,  dem  aber  eine  erhebliche  Menge 
Racemkörper  beigemengt  war. 

Die  vom  Tyrosin  abfiltrierte  Flüssigkeit  diente  zum  Nachweis  der 
Diaminosäuren.  Sie  wurde  mit  Wasser  auf  500  ccm  verdünnt  und  nach 
Zugabe  von  10  ccm  konzentrierter  Schwefelsäure  vorsichtig  mit  einer 
Lösung  von  Phosphorwolframsäure  (1  :  1)  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
so  lange  versetzt,  bis  kein  Niederschlag  mehr  entstand,  wozu  ungefähr 
15  ccm  nötig  waren.  Nach  5  Minuten  wurde  der  flockige  Niederschlag 
abgesaugt,  mit  Wasser  gewaschen  und  im  Vakuumexsikkator  über 
Schwefelsäure  getrocknet. 

Erhalten  8,1  g,  die  nach  einer  Kjeldahl  -  Bestimmung  1,9%  Stick¬ 
stoff  enthielten.  Die  Natur  der  Diaminosäuren  wurde  nicht  festgestellt. 

Da  bei  Anwesenheit  von  viel  Glykokoll  und  Alanin  die  Gefahr 
besteht,  daß  der  Niederschlag  mit  Phosphorwolframsäure  auch  von 
diesen  Aminosäuren  etwas  enthält,  so  ist  es  zur  Vermeidung  grober 
Irrtümer  ratsam,  ihn  mit  Baryt  zu  zerlegen  und  die  Fällung  in  verdünn¬ 
ter  Lösung  zu  wiederholen.  Zu  dem  Zweck  wurden  7  g  des  obigen 
Niederschlages  fein  zerrieben  und  mit  14  g  krystallisiertem  Barythydrat 
und  etwa  50  ccm  Wasser  bei  gewöhnlicher  Temperatur  8  Stunden  auf 
der  Maschine  geschüttelt,  dann  abgesaugt,  der  Baryt  mit  Schwefelsäure 
gefällt,  das  Filtrat  auf  etwa  100  ccm  verdünnt,  so  viel  konzentrierte 
Schwefelsäure  zugefügt,  daß  die  Lösung  etwa  5%ig  war,  und  dann 
wieder  mit  Phosphorwolframsäure  gefällt.  Dieser  Niederschlag  wog 
nach  dem  Trocknen  im  Vakuum  4  g.  Da  bei  dieser  wiederholten  Fällung 
Verluste  unvermeidlich  sind,  so  kann  man  aus  dem  Resultat  schließen, 
daß  der  ursprüngliche  Phosphorwolframsäureniederschlag  keine  erheb¬ 
liche  Menge  Monoaminosäuren  enthielt. 

Die  Menge  der  Diaminosäuren  ist  demnach  ziemlich  beträchtlich. 
Macht  man  die  willkürliche  Annahme,  daß  nur  Arginin  vorhanden  sei, 
so  würde  sich  dessen  Menge  aus  dem  Stickstof fgehalt  auf  5,24%  der 
Spinnenseide  berechnen. 


Hydrolyse  der  Spinnenseide  mit  Salzsäure. 

50  g  (mit  8,8%  Feuchtigkeit)  wurden  mit  200  ccm  rauchender  Salz¬ 
säure  (spez.  Gew.  1,19)  übergossen  und  zuerst  gelinde  auf  dem  Wasser¬ 
bade  erwärmt.  Die  Farbe  verschwand  sofort,  die  Faser  zerfiel,  und  es 
entstand  eine  dickliche,  gelbe  Lösung.  Die  bei  der  gewöhnlichen  Seide 
unter  den  gleichen  Bedingungen  stets  vorübergehend  auftretende  dunkel¬ 
blauviolette  Färbung  wurde  hier  nicht  beobachtet.  Beim  Kochen  am 
Rückfluß  kühler  ging  die  Farbe  der  Flüssigkeit  von  Gelb  in  Rothbraun 
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über.  Nach  sechsstündigem  Kochen  wurde  die  Flüssigkeit  völlig  ab» 
gekühlt  und  filtriert.  Der  geringe  Rückstand  löste  sich  größtenteils  in 
warmem  Äther,  und  beim  Verdampfen  des  Äthers  wurden  0,3  g  einer 
fettigen,  halbfesten  Masse  erhalten,  die  wohl  größtenteils  aus  höheren 
Fettsäuren  bestand.  Ihre  Menge  betrug  also  0,66%  der  trockenen  Spin¬ 
nenseide.  Die  salzsaure  Eösung  wurde  unter  vermindertem  Druck 
möglichst  stark  verdampft  und  in  der  üblichen  Weise  mit  150  ccm  Al¬ 
kohol  durch  Einleiten  von  Salzsäuregas  verestert.  Die  anfangs  klare, 
dunkelbraune  Flüssigkeit  schied  später  schon  in  der  Wärme  einen 
Niederschlag  von  anorganischen  Hydrochloraten  aus,  der  nach  raschem 
Abkühlen  filtriert  wurde,  bevor  die  Krystallisation  des  Glykokollester- 
chlorhydrats  begonnen  hatte.  Seine  Menge  betrug  2,1  g,  und  davon 
waren  1,66  g  Chlorammonium,  das  entspricht  1,16%  Ammoniak  für 
die  trockene  Spinnenseide.  Die  später  angeführte  Bestimmung  des 
Ammoniaks  durch  Destillation  mit  Magnesiumoxyd  hat  nahezu  den 
gleichen  Wert  gegeben. 

Das  salzsaure  alkoholische  Fütrat  schied  nach  dem  Impfen  bei 
16stündigem  Stehen  bei  0°  Glykokollesterchlorhydrat  ab,  dessen  Menge 
nach  dem  Absaugen,  Waschen  mit  kaltem  Alkohol  und  Trocknen  über 
Natronkalk  26,8  g  betrug.  Die  alkoholische  Mutterlauge  wurde  unter 
vermindertem  Druck  verdampft  und  nochmals  mit  75  ccm  Alkohol 
und  Salzsäuregas  verestert.  Sie  gab  dann  bei  25  ständigem  Stehen  bei 
0°  noch  2,2  g  Glykokollesterchlorhydrat;  mithin  zusammen  29g  oder 
34,19%  Glykokoll  berechnet  auf  die  trockene  Spinnenseide.  Dazu  kom¬ 
men  noch  0,43  g  oder  0,94%  Glykokoll,  die  später  beim  Alanin  gefunden 
wurden;  mithin  35,13%  Gesamtausbeute  an  Glykokoll. 

Zur  völligen  Reinigung  wurde  eine  Probe  des  Esterchlorhydrats 
aus  der  sechsfachen  Menge  heißen  Alkohols  unter  Zusatz  von  Tier  kohle 
umkrystallisiert.  Die  feinen  farblosen  Nadeln  schmolzen  bei  145° 
(korr.). 

0,2934  g  Sübst.  verbrauchten  20,83  ccm  V^-n-AgNOg. 

Ber.  für  C4H902N  •  HCl.  CI  25,40.  Gef.  CI  25,17. 

Die  vom  Glykokollesterchlorhydrat  getrennte  Mutterlauge  wurde 
in  der  üblichen  Weise  unter  geringem  Druck  möglichst  vollständig  ver¬ 
dampft  und  die  Ester  durch  Alkali  in  Freiheit  gesetzt.  Die  alkalische 
Salzmasse  nahm  hierbei  eine  starke  himbeerrote  Farbe  an,  die  offenbar 
von  dem  ursprünglichen  Farbstoff  der  Spinnenseide  herrührte.  Die 
ätherischen  Auszüge  waren  wie  gewöhnlich  gelbbraun  gefärbt.  Sie 
wurden,  wie  üblich,  zuerst  flüchtig  mit  Kaliumcarbonat,  dann  mit 
Natriumsulfat  getrocknet  und  nach  Verdampfen  des  Äthers  unter  ver¬ 
mindertem  Druck  fraktioniert: 


694 


Fischer:  Über  Spinnenseide. 


Fraktion 

I.  (bei  12  mm)  Temperatur  des  Bades  bis  85°  erhalten  19,6  g 

II.  (  „  0,4  „  )  ,,  ,,  „  ,,  100°  „  3,4,, 

III.  (  „  0,3  „  )  „  ,,  „  „  100—130°  „  5,0  „ 

Summa  28,0  g 

Rückstand  (dunkelbraune  zähe  Masse)  6,0  ,, 

Die  I.  Fraktion  wurde  durch  mehrstündiges  Erhitzen  mit  100 ccm 
Wasser  am  Rückflußkühler  verseift  und  die  Lösung  bis  zur  beginnenden 
Krystallisation  eingedampft.  Erhalten  5,6  g  Alanin. 

0,1778  g  Sbst. :  0,2641  g  C02,  0,1227  g  H20. 

Ber.  für  C3H702N.  C  40,40,  H  7,92. 

Gef.  „  40,51,  ,,  7,72. 

Die  spezifische  Drehung  des  Hydrochlorates  betrug 

[*$=+9,6°. 

Mithin  fast  reines  d- Alanin. 

Die  wässerige  Mutterlauge  wurde  zur  Trockene  verdampft  und  mit 
Alkohol  ausgekocht,  der  Rückstand  betrug  5,49  g.  Er  wurde  aus  mög¬ 
lichst  wenig  heißem  Wasser  umkrystallisiert  und  die  Mutterlauge  (etwa 
3  g)  auf  salzsauren  Glykokollester  verarbeitet.  Erhalten  0,8  g  =  0,43  g 
Glykokoll.  Mithin  berechnet  sich  die  Gesamtmenge  des  Alanins  auf 
10,66  g,  was  23,4%  für  die  trockene  Spinnenseide  entspricht. 

Die  II.  Fraktion  der  Ester  enthielt  Derivate  des  Prolins,  Leucins 
und  sehr  geringe  Mengen  von  Alanin.  Um  die  An-  oder  Abwesenheit 
von  Phenylalanin  darin  festzustellen,  bin  ich  von  dem  üblichen  Gange 
der  Untersuchung  etwas  abgewichen.  Denn  es  wurde  diese  Fraktion 
der  Ester  mit  der  fünffachen  Menge  Wasser  versetzt  und  das  Gemisch 
mit  dem  doppelten  Volumen  Petroläther  ausgeschüttelt,  dann  der  Pe¬ 
trolätherauszug  nochmals  mit  Wasser  gründlich  gewaschen.  Die  wässe¬ 
rigen  Lösungen  wurden  in  der  üblichen  Weise  am  Rückflußkühler  ge¬ 
kocht,  bis  die  alkalische  Reaktion  verschwunden  war,  dann  zur  Trockene 
verdampft  und  die  feste  Masse  mit  absolutem  Alkohol  ausgekocht. 
Hierbei  ging  der  größere  Teil  (Prolin)  in  Lösung.  Der  Rückstand  betrug 
nur  0,4  g.  Er  enthielt  sehr  wenig  Leucin  und  außerdem  Alanin. 

Der  Petrolätherauszug  enthielt  den  Leucinester.  Er  wurde  vor¬ 
sichtig  verdampft,  der  Rückstand  mit  überschüssiger  Salzsäure  auf 
dem  Wasserbade  verseift  und  das  1-Leucin  in  der  üblichen  Weise  isoliert. 

Nach  dem  Umkrystallisieren  aus  Wasser  gab  es  folgende  Zahlen: 

0,1762g  Subst.:  0,3532  g  C02,  0,1553g  H20. 

C6H1302N.  Ber.  C  54,96,  H  10,00. 

Gef.  ,,  54,67,  ,,  9,86. 

0,1267  g  Substanz  gelöst  in  20%iger  Salzsäure.  Gesamtgewicht  der 
Lösung  4,0099  g.  d  =  1,1.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  18°  und  Natrium¬ 
licht  0,55°  nach  rechts.  Mithin 

Mi8  =  +  15,8°  . 


Fischer:  Über  Spinnenseide. 
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Die  Gesamtmenge  des  Leucins  einschließlich  des  kleinen  Restes, 
der  aus  der  III.  Fraktion  der  Ester  zu  gewinnen  war,  betrug  0,8  g  oder 
1,76%  der  trockenen  Spinnenseide. 

Für  die  Gewinnung  des  Prolins  dienten  die  alkoholischen  Auszüge, 
die,  wie  vorher  beschrieben,  aus  den  trockenen  Aminosäuren  bereitet 
wurden.  Sie  wurden  verdampft,  der  Rückstand  nochmals  mit  absolutem 
Alkohol  auf  genommen  und  wieder  verdampft.  Die  Menge  des  so  resul¬ 
tierenden  rohen  Prolins  betrug  1,68  g  oder  3,68%  der  trockenen  Spinnen¬ 
seide.  Es  war  ein  Gemisch  von  viel  aktivem  und  wenig  racemischem 
Prolin;  für  die  Identifizierung  diente  das  Kupfersalz  des  letzteren,  das 
nach  dem  Umkrystallisieren  aus  Wasser  folgende  Zahlen  gab: 

0,1436  g  lufttrockene  Subst.  verloren  bei  110°  0,0146  g  H20. 

C10Hi6o4N2Cu  +  2  H20 .  Ber.  H20  10,99.  Gef.  HaO  10,17. 

0,1290g  trockene  Subst.:  0,0352  g  CuO. 

Ci0Hi6O4N2Cu.  Ber.  Cu  21,8.  Gef.  Cu  21,8. 

Die  III.  Fraktion  wurde  zunächst  in  der  5fachen  Menge  Wasser 
gelöst  und  mit  Petroläther  ausgeschüttelt.  Die  geringe  Menge  Ester, 
die  in  Lösung  ging,  war  größtenteils  Leucinderivat.  Phenylalanin  konnte 
nicht  nachgewiesen  werden.  Die  im  Wasser  löslichen  Ester  wurden  in 
der  üblichen  Weise  mit  Baryumhydroxyd  verseift  und  nach  genauer 
Ausfällung  des  Baryts  die  Lösung  eingedampft.  Bei  genügender  Kon¬ 
zentration  fielen  Krystalle  aus,  die  nach  einmaligem  Umkrystallisieren 
aus  warmem  Wasser  reine  Glutaminsäure  waren: 

0,1750g  Subst.:  0,2609  g  C02,  0,0973  g  H20. 

C5H904N.  Ber.  C  40,79,  H  6,17. 

Gef.  „  40,66,  ,,  6,22. 

Aus  der  Mutterlauge  wurde  der  Rest  der  Glutaminsäure  durch  Ein¬ 
leiten  von  Salzsäure  gefällt  (erhalten  1,1  g  Hydrochlorat) .  Die  jetzt 
bleibenden  Mutterlaugen  waren  arm  an  Aminosäuren,  denn  sie  hinter¬ 
ließen  beim  Verdampfen  nur  0,6  g  Rückstand.  Ob  Asparaginsäure  darin 
war,  kann  ich  nicht  sicher  sagen.  Auch  die  Anwesenheit  von  Serin  war 
zweifelhaft,  da  das  /i-Naphthalinsulfoderivat  nicht  krystallisierte. 

Der  bei  der  Destillation  der  Ester  bleibende  Rückstand  wurde  zu¬ 
nächst  durch  Lösen  in  Alkohol  und  längeres  Stehenlassen  nach  Einimpfen 
eines  Kryställchens  auf  Serinanhydrid  geprüft ;  das  Resultat  war  negativ. 
Dagegen  enthielt  er  Tyrosin  und  außerdem  noch  erhebliche  Mengen 
von  Glutaminsäure.  Für  ihre  Gewinnung  wurde  er  mit  100  ccm  Wasser 
und  20  g  krystallisiertem  Barythydrat  drei  Stunden  am  Rückflußkühler 
gekocht,  aus  der  filtrierten  Flüssigkeit  der  Baryt  genau  mit  Schwefel¬ 
säure  gefällt,  die  Mutterlauge  mit  Tierkohle  entfärbt  und  die  abermals 
filtrierte  Flüssigkeit  unter  vermindertem  Druck  stark  eingedampft. 
Zuerst  schied  sich  Tyrosin  ab,  und  als  die  auf  etwa  30  ccm  eingeengte 
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Mutterlauge  mit  gasförmiger  Salzsäure  gesättigt  war,  fiel  in  der  Kälte 
das  Hydrochlorat  der  Glutaminsäure  aus.  Erhalten  1,3  g  und  aus  der 
Mutterlauge  noch  0,5  g.  Nach  dem  Umkrystallisieren  gab  das  Salz 
folgende  Zahlen: 

0,2091g  Subst.  verbrauchten  11,32  ccm  1/10  «-AgN03. 

C5H904N.HC1.  Ber.  CI  19,31.  Gef.  CI  19,2. 

0,2533  g  Hydrochlorat  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Rö- 
sung  3,8772  g;  d  =  1,02;  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  24°  und  Natrium¬ 
licht  1,62°  nach  rechts.  Mithin  auf  freie  Glutaminsäure  berechnet: 

Md  =  +  30,35°. 

Die  Gesamtmenge  der  Glutaminsäure,  die  aus  dem  Rückstand  und 
der  Fraktion  III  teils  als  freie  Säure,  teils  als  Hydrochlorat  isoliert 
wurde,  betrug  2,77  g  oder  6,1%  der  trockenen  Spinnenseide. 

Direkte  Bestimmung  der  Glutaminsäure  und  des  Ammoniaks. 

Die  Glutaminsäure  läßt  sich  bekanntlich  aus  dem  Gemisch  der 
Spaltungsprodukte  direkt  als  Hydrochlorat  abscheiden,  und  da  dieses 
Verfahren  erheblich  genauer  ist  als  die  Isolierung  aus  dem  Ester,  so 
habe  ich  es  in  einem  besonderen  Versuche  benutzt  und  dadurch  in  der 
Tat  einen  erheblichen  Gehalt  an  Glutaminsäure  feststellen  können.  Bei 
dieser  Gelegenheit  wurde  auch  eine  direkte  Bestimmung  des  Ammoniaks 
ausgeführt,  die  aber  fast  das  gleiche  Resultat  wie  die  Krystallisation 
des  Chlorammoniums  ergab. 

10  g  Spinnenseide  (mit  8,6%  Feuchtigkeit)  wurden  mit  40  ccm 
Salzsäure  (spez.  Gew.  1,19)  5  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht  und 
die  Flüssigkeit  nach  dem  Erkalten  filtriert.  Der  zehnte  Teil  dieser  Rö- 
sung  diente  für  die  Bestimmung  des  Ammoniaks.  Er  wurde  verdampft, 
der  Rückstand  mit  Magnesiumoxyd  gekocht  und  das  Ammoniak  in  der 
üblichen  Weise  in  titrierter  Säure  auf  gefangen.  Gefunden  5,9  ccm  Vier 
n- Ammoniak,  was  einem  Gehalt  von  1,1%  Ammoniak  in  der  trockenen 
Spinnenseide  entspricht. 

Der  Rest  der  salzsauren  Rösung  wurde  zunächst  mit  1/i  1  Wasser 
verdünnt,  durch  Kochen  mit  Tierkohle  fast  vollständig  entfärbt,  das 
Filtrat  auf  dem  Wasserbade  verdampft  und  der  zurückbleibende  gelbe 
Sirup  mit  20  ccm  rauchender  Salzsäure  vermischt.  Nach  2  tägigem 
Stehen  bei  0°  wurde  die  Krystallmasse  abgesaugt  und  mit  wenig  ganz 
kalter  konzentrierter  Salzsäure  gewaschen.  Nach  dem  Trocknen  im 
Vakuum  über  Natronkalk  betrug  ihre  Menge  1,65  g.  Durch  Rosen  in 
verdünnter  Salzsäure  und  Abscheiden  durch  Einleiten  von  gasförmiger 
Salzsäure  bei  niederer  Temperatur  konnten  daraus  1,2  g  reine  salzsaure 
Glutaminsäure  isoliert  werden: 


Fischer:  Über  Spinnenseide. 
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0,1965  g  Sbst.:  10,7  ccm  1/10 -n  AgNOä. 

C5H904N-HC1  Ber.  CI  19,31.  [Gef.  CI  19,30. 

Die  Ausbeute  an  Glutaminsäure  entsprach  also  11,7%  der  trockenen 
Spinnenseide. 


Zusammenfassung  der  Resultate. 

I.  100  Teile  trockene  Spinnenseide  von  Nephila  madagascariensis 
gaben  bei  der  Hydrolyse  mit  Säuren: 


35,13 

Teile 

Glykokoll 

23,4 

y  y 

d-Alanin 

1,76 

y> 

1-Feucin 

3,68 

y  y 

Prohn 

8,2 

yy 

1-Tyrosin 

11,7 

yy 

d-Glutaminsäure 

5,24 

y  y 

Diamin osäuren  (als  Arginin  willkürlich  berechnet) 

1,16 

y  y 

Ammoniak 

0,66 

yy 

Fettsäuren 

90,93  Teile 
ferner  beim  Glühen: 

0,59  Teile  Asche. 

Der  Gesamtwert  91,5%  verringert  sich  aber  auf  74%,  wenn  man 
das  durch  die  Hydrolyse  zutretende  Wasser  abrechnet,  dessen  Menge 
ich  für  die  5  ersten  Aminosäuren  gleich  1  Mol.  und  für  die  Glutamin¬ 
säure  gleich  2  Mol.  annehmen  will. 

II.  Der  schöne  orangegelbe  Farbstoff  wird  durch  Alkalien  viel 
intensiver,  verschwindet  aber  bei  der  Wirkung  von  Säuren,  ohne  zer¬ 
stört  zu  werden.  Br  verhält  sich  also  wie  ein  Indikator  der  Alkahme trie. 

III.  Die  Spinnenseide  unterscheidet  sich  von  der  gewöhnlichen 
Seide  durch  den  Mangel  an  wasserlöslichen  Substanzen  (Seidenleim). 

IV.  Sie  zeigt  große  Ähnlichkeit  mit  dem  Seidenfibroin.  Denn  sie 
löst  sich  wie  jenes  in  starker  Salzsäure  und  gibt  beim  Fällen  mit  Alko¬ 
hol  ein  Produkt  von  ähnlichen  Eigenschaften  wie  das  Sericoin.  Ferner 
enthält  sie  annähernd  die  gleiche  Menge  an  Glykokoll,  Alanin,  Tyrosin 
und  Eeucin.  Etwas  größer  ist  die  Menge  des  Prolins  und  der  Diamino- 
säuren. 

V.  Hervorzuheben  ist  der  ziemlich  große  Gehalt  der  Spinnenseide 
an  Glutaminsäure,  die  in  dem  Seidenfibroin  bisher  nicht  beobachtet 
wurde1).  Ein  weiterer  Unterschied  besteht  in  dem  Gehalt  an  Serin,  das 

0  In  der  Rohseide  habe  ich  neuerdings  eine  kleine  Menge  Asp araginsäure 
beobachtet  (gef.  36,1%  C,  5,0%  H,  ber.  36,1%  C,  5,3%  H).  Es  bleibt  aber  noch 
zu  entscheiden,  ob  sie  vom  Seidenfibroin  oder  vom  Seidenleim  herrührt. 
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irn  Seidenfibroin  in  ziemlich  beträchtlicher  Menge  vorhanden  ist,  aber 
in  der  Spinnenseide  bisher  nicht  gefunden  wurde  und  jedenfalls  nicht 
in  erheblicher  Menge  zugegen  ist.  Phenylalanin  scheint  auch  in  der 
Spinnenseide  nicht  zu  sein,  während  im  Seidenfibroin  davon  1V2% 
gefunden  wurden. 

VI.  Trotz  der  zuletzt  erwähnten  Unterschiede  ist  im  großen  und 
ganzen  die  Spinnenseide  dem  Seidenfibroin,  das  den  wesentlichen  Be¬ 
standteil  des  Seidenfadens  bildet,  chemisch  sehr  nahe  verwandt,  so  daß 
die  äußerliche  Ähnlichkeit  beider  Materialien  nicht  mehr  als  Zufall  er¬ 
scheint.  Beide  entstehen  bekanntlich  aus  einem  flüssigen  Drüsensekret, 
das  beim  Austritt  aus  dem  Körper  des  Tieres  alsbald  erstarrt  und  eine 
überraschende  Festigkeit  erlangt.  Der  Vorgang  erinnert  an  die  Gerin¬ 
nung  des  Blutes.  Allerdings  sind  die  Spinnwarzen,  die  den  Spinnfaden 
absondern  und  im  Hinterteil  des  Tieres  hegen,  morphologisch  wesentlich 
verschieden  von  den  Drüsen  der  Raupe,  die  das  Material  des  Seiden¬ 
fadens  liefern  und  von  den  Zoologen  als  modifizierte  Speicheldrüsen 
betrachtet  werden.  Um  so  beachtenswerter  ist  vom  biologischen  Stand¬ 
punkte  aus  die  chemische  Ähnlichkeit  der  beiden  Sekrete;  aus  diesem 
Grunde  erscheint  es  mir  auch  wünschenswert,  daß  die  Untersuchung 
auf  die  gleichen  Produkte  anderer  Spinnen  und  Raupen  ausgedehnt 
wird. 

Gegenüber  den  glänzenden  Errungenschaften  der  vergleichenden 
Morphologie  steht  die  vergleichende  chemische  Physiologie  trotz  zahl¬ 
reicher  Anläufe1)  noch  in  den  Kinderschuhen.  Aber  man  darf  erwarten, 
daß  mit  der  Verbesserung  der  chemischen  Methoden,  zumal  auf  dem 
Gebiete  der  Proteine,  eine  kräftige  Entwicklung  dieses  Teiles  der  Bio¬ 
logie  einsetzen  wird,  die  zu  ganz  neuen  Gesichtspunkten  über  die  Ver¬ 
wandtschaft  und  Genesis  sowohl  einzelner  Organe  wie  auch  ganzer  Spe¬ 
zies  von  Lebewesen  führen  kann. 

Schließlich  sage  ich  Hrn.  Dr.  Walter  Axhausen  für  die  Hilfe, 
die  er  mir  bei  diesen  Versuchen  leistete,  besten  Dank. 

Ü  Eine  sehr  nützliche  Zusammenstellung  der  Resultate  für  einen  Teil  der 
Tierwelt  findet  sich  in  dem  Werk  von  Otto  von  Fürth,  „Vergleichende  chemische 
Physiologie  der  niederen  Tiere". 


Fischer:  Vorkommen  von  /-Serin  in  der  Seide. 
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Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  40,  1501  [1907]. 

(Eingegangen  am  19.  März  1907.) 

Obschon  das  Serin  aus  den  Proteinen  bisher  nur  als  Racemkörper 
isoliert  werden  konnte,  durfte  man  nach  Analogie  mit  den  anderen 
Aminosäuren  doch  annehmen,  daß  es  ursprünglich  darin  als  optisch¬ 
aktive  Form  enthalten  sei,  und  daß  die  Racemisierung  erst  bei  der 
Hydrolyse  und  Isolierung  stattfmde.  Wie  bei  der  Beschreibung  der 
aktiven  Serine1)  schon  kurz  mitgeteilt  wurde,  ist  es  nun  gelungen, 
aus  den  Spaltprodukten  der  Seide  bei  der  Trennung  mittels  der  Bster 
ein  optisch-aktives  Produkt  zu  isolieren,  das  die  Zusammensetzung 
des  Serinanhydrids  hat  und  mit  einem  synthetisch  gewonnenen  /-Serin¬ 
anhydrid  identifiziert  werden  konnte.  Dieser  Körper  entsteht  zweifels¬ 
ohne  aus  dem  Bster  des  /-Serins,  und  damit  ist  für  letzteres  das  Vor¬ 
kommen  in  der  Seide  bewiesen.  Daß  man  diese  aktive  Form  bisher 
übersehen  hat,  erklärt  sich  durch  ihre  viel  größere  Eöslichkeit  in  Wasser. 
Infolgedessen  bleibt  sie  bei  der  Isolierung  des  racemischen  Serins  aus 
den  komplizierten  Gemischen,  mit  denen  man  es  bei  solchen  Hydro¬ 
lysen  stets  zu  tun  hat,  in  der  Mutterlauge.  Wie  leicht  begreiflich,  wird 
das  aktive  Serinanhydrid  gemischt  mit  Racemkörper  gewonnen,  und 
eine  völlige  Trennung  der  beiden  war  bisher  nicht  möglich.  Deshalb 
wurde  bei  dem  Präparat  aus  Seide  die  spezifische  Drehung  etwas  niedri¬ 
ger  gefunden,  als  bei  dem  synthetischen  Körper.  Daß  es  sich  aber  um 
identische  Produkte  handelt,  wird  endgültig  durch  das  Resultat  der 
Hydrolyse  mit  Bromwasserstoff  säure  bewiesen.  Dabei  entsteht  zuerst 
aktives  Seryl-serin  und  später  /-Serin. 

/-Serinanhydrid  aus  Seide. 

Werden  die  Bster  der  Aminosäuren,  die  aus  Seide  oder  Seiden - 
fibroin  durch  Hydrolyse  mit  Salzsäure  entstehen,  destilliert,  zuletzt 


x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellseh..  39,  2942  [1906].  (S.  62.) 
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unter  einem  Druck  von  0,2— 0,5  mm,  bis  die  Temperatur  des  Bades 
auf  140°  gestiegen  ist,  so  bleibt  eine  dunkle,  zähe  Masse  im  Destilla¬ 
tionsgefäß,  die  das  Serinanhydrid  enthält.  Bei  wochenlangem  Stehen 
scheidet  es  sich  in  kleinen  Krystallen  aus,  welche  die  übrige  glasige 
Masse  durchsetzen.  Ist  man  einmal  im  Besitz  von  Krystallen,  so  wird 
die  Isolierung  größerer  Mengen  ziemlich  einfach.  Es  ist  dann  über¬ 
flüssig,  den  Rückstand  stehen  zu  lassen.  Man  löst  ihn  vielmehr  in  der 
2— 3-fachen  Menge  heißem,  absolutem  Alkohol,  fügt  nach  dem  Erkalten 
einige  Kryställchen  zu  und  läßt  24Stdn.  im  Eisschrank  stehen.  Die  aus¬ 
geschiedene  Krystallmasse  wird  filtriert  und  mit  Alkohol  gewaschen. 
Sie  ist  schwach  gelb  gefärbt  und  ihre  Menge  beträgt  etwa  1  bis 
1  V2%  der  angewandten  Seide.  Das  Rohprodukt  wird  in  nicht  zu  viel 
kochendem  Wasser  gelöst,  von  einem  geringen,  dunklen  Rückstand 
abfiltriert  und  das  Filtrat  in  der  Hitze  mit  Tierkohle  entfärbt.  Aus 
der  abermals  filtrierten  Flüssigkeit  scheiden  sich  in  der  Kälte  zuerst 
kleine  rhombenähnliche  Täfelchen  aus,  die  bei  282°  unter  Zersetzung 
schmelzen,  völlig  inaktiv  sind  und  mit  dem  schon  bekannten1)  inak¬ 
tiven  Serinanhydrid  A  identifiziert  werden  konnten. 

0,2034  g  Sbst. :  27,7  ccm  N  (18°,  766  mm). 

C6H10O4N2  (174).  Ber.  N  16,1.  Gef.  N  15,9. 

Aus  der  wäßrigen,  etwas  eingeengten  Mutterlauge  scheidet  sich 
nach  Zusatz  des  3-fachen  Volumens  Alkohol  beim  längeren  Stehen  in 
Eiswasser  das  l  -  Seri  na  nh  ydrid  in  langen,  seideglänzenden  Nadeln  ab. 

Für  die  Analyse  und  optische  Bestimmung  wurde  das  Präparat 
wieder  in  warmem  Wasser  gelöst,  auf  dieselbe  Art  durch  Zusatz  von 
Alkohol  und  Abkühlen  krystallisiert  und  bei  100°  getrocknet. 

0,1574  g  Sbst.:  0,2381  g  C02,  0,0815  g  H20.  —  0,1587  g  Sbst.:  22,5  ccm  N 
(23°,  756  mm). 

C6H10O4N2  (174).  Ber,  C  41,4,  H  5,7,  C  16.1  . 

Gef.  „  41,2,  „  5,8,  „  16,0. 

0,1500  g  Sbst.  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Eösung  3,9254g. 
d20  =  1,01.  Drehung  im  1-dcm-Rohr  bei  22°  und  Natriumlicht  2,27° 
(^0,02°)  nach  links.  Mithin: 

[*]?  =  -  58,8°  (±0,5°). 

Das  Präparat  schmolz  wie  das  synthetische  Produkt  gegen  247° 
(korr.)  unter  Zersetzung  und  zeigte  auch  dessen  übrige  Eigenschaften. 
Nur  die  spezifische  Drehung  war  geringer,  denn  für  den  synthetischen 
Körper  wurde  der  Wert  Mi?  =  —  67,46°  gefunden.  Das  erklärt  sich 
aber  durch  eine  Beimengung  des  Racemkörpers,  dessen  völlige  Ent¬ 
fernung  durch  Krystallisation  wohl  kaum  möglich  ist.  In  der  Tat  war 

0  F).  Fischer  u.  U.  Suzuki,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  4194  [1905]. 
(Proteine  /,  S.  461.) 
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auch  das  Drehungsvermögen  der  Präparate,  die  aus  verschiedenen 
Operationen  herstammten,  nicht  gleich.  So  wurden  statt  der  obigen 
Zahl  —  58,8°,  einmal  —  56,8°  und  einmal  —  45°  gefunden. 

I  -  Ser  yl  -  l  -  seri  n. 

Für  seine  Bereitung  diente  ein  Anhydrid  von  [a]D  ==  —  56,8°. 

1  g  wurde  mit  10  ccm  20-prozentiger  Bromwasserstoff  säure  lVgStdn. 
auf  100°  erhitzt,  dann  die  Lösung  unter  12— -15  mm  Druck  zum  Sirup 
verdampft,  dieser  in  40  ccm  Alkohol  gelöst  und  tropfenweise  wäßriges 
Ammoniak  in  kleinem  Überschuß  zugesetzt.  Hierbei  fiel  das  Seryl- 
serin  als  anfangs  klebrige  Masse  aus,  die  aber  bald  krystallinisch  er¬ 
starrte.  Zur  Reinigung  wurde  in  etwa  10  ccm  Wasser  warm  gelöst, 
mit  Tierkohle  entfärbt  und  dann  in  der  Wärme  etwa  das  3-fache  Vo¬ 
lumen  Alkohol  zugegeben.  Beim  Erkalten  schied  sich  das  Dipeptid  in 
kleinen,  farblosen,  meist  sternförmig  verwachsenen  Blättchen  aus,  die 
für  die  Analyse  bei  100°  getrocknet  wurden. 

0,1694  g  Sbst. :  0,2311g  C02,  0,0989  g  H20.  —  0,1588  g  Sbst.:  19,9  ccm  N 
(17,5°,  769  mm). 

C6H1205N2  (192).  Ber.  C  37,50,  H  6,25,  N  14,58. 

Gef.  „  37,21,  „  6,53,  „  14,73. 

Das  Präparat  fing  im  Capillarrohr  wenig  über  200°  an,  sich  gelb 
zu  färben,  und  schmolz  nicht  konstant  gegen  234°  (korr.)  unter  starker 
Zersetzung. 

Es  löste  sich  in  kaltem  Wasser  recht  schwer,  von  kochendem 
Wasser  waren  ungefähr  20  Teile  nötig.  Aus  dieser  Lösung  fiel  es  aber 
in  der  Kälte  nicht  wieder  aus. 

In  den  gewöhnlichen  organischen  Lösungsmitteln  ist  es  sehr  schwer 
löslich,  dagegen  löst  es  sich  spielend  leicht  in  verdünnten  Säuren  oder 
Alkalien. 

Die  heiße  wäßrige  Lösung  nimmt  Kupferoxyd  beim  Kochen  mit 
tiefblauer  Farbe  auf,  und  aus  der  stark  eingeengten  Flüssigkeit  scheidet 
sich  langsam  das  Kupfersalz  als  blaue  körnige  Masse  ab. 

Für  die  optische  Untersuchung  wurde  sowohl  die  wäßrige  wie  die 
salzsaure  Lösung  benutzt.  Die  erste  war  wegen  der  geringen  Löslich¬ 
keit  recht  verdünnt. 

0,1737  g  Sbst.  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung  6,9967  g. 
d20  =  1,01.  Drehung  im  2-dcm-Rohr  bei  19°  und  Natriumlicht  0,19° 
(d:  0,02°)  nach  rechts.  Demnach: 

[«]?  =  +3,8°  (±0,4°). 

0,3126  g  Sbst.  gelöst  in  w-Salzsäure.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
3,6772  g.  d20  =  1,05.  Drehung  im  1-dcm-Rohr  bei  19°  und  Natrium¬ 
licht  1,07°  (d;  0,02°)  nach  rechts.  Mithin: 

[*$=  +  12°  (±0,25°). 
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Ich  lege  aber  keinen  großen  Wert  auf  diese  Zahlen,  denn  es  ist 
leicht  möglich,  daß  das  Dipeptid  optisch  nicht  ganz  rein  war,  sondern 
etwas  Racemkörper  enthielt,  weil  es  aus  einem  optisch  unreinen  An¬ 
hydrid  bereitet  wurde  und  die  Art  der  Krystallisation  keine  Garantie 
für  die  Entfernung  des  Racemkörpers  bietet.  Ich  halte  es  deshalb  für 
wünschenswert,  daß  der  Versuch  mit  dem  reineren  synthetischen 
/-Serinanhydrid  wiederholt  wird,  wozu  mir  bisher  das  Material  fehlte. 
Die  Beobachtungen  beweisen  aber,  ebenso  wie  die  viel  geringere  Rös- 
lichkeit  in  Wasser,  die  Verschiedenheit  des  Dipeptids  von  dem  /-Serin  ; 
denn  letzteres  dreht  in  wäßriger  Rösung  umgekehrt. 

Verwandlung  des  /-Serinanhydrids  in  /-Serin. 

Die  totale  Hydrolyse  erfolgt  beim  4-stündigen  Erhitzen  von  1  g 
Anhydrid  mit  10  ccm  48-prozentiger  Bromwasserstoffsäure  auf  100°. 
Die  Isolierung  der  Aminosäure  geschah  in  der  gleichen  Weise  wie  die¬ 
jenige  des  Dipeptids  beim  vorigen  Versuche.  Ausbeute  0,9  g;  das  Prä¬ 
parat  war  für  die  Analyse  bei  100°  getrocknet. 

0,1609  g  Sbst. :  0,2025  g  C02,  0,0975  g  H20.  —  0,1597  g  Sbst.:  18,1  ccm  N 
(18°,  767  mm). 

C3H703N  (105).  Ber.  C  34,29,  H  6,66,  N  13,33. 

Gef.  „  34,32,  „  6,78,  „  13,24. 

Das  Präparat  zeigte  alle  Eigenschaften  des  aktiven  Serins.  Nur 
wurde  die  spezifische  Drehung  geringer  als  bei  dem  synthetischen 
Körper  gefunden. 

0,3138  g  Sbst.  gelöst  in  ^-Salzsäure.  Gesamtgewicht  der  Rösung 
3,6856  g.  d20  =  1,05.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  18°  und  Natrium¬ 
licht  1,04°  (i  0,02°)  nach  rechts.  Demnach: 

[>]*  =  +  11,6°  (±0,25°). 

Vergleicht  man  den  Wert  mit  dem  Drehungsvermögen  des  reinsten 
synthetischen  /-Serins  0]d  =  +  14,45°  in  salzsaurer  Rösung,  so  ergibt 
sich,  daß  das  vorliegende  Präparat  etwa  20%  Racemkörper  enthielt. 
Das  entspricht  ziemlich  genau  der  Beschaffenheit  des  benutzten  An¬ 
hydrids,  welches  nach  dem  Drehungsvermögen  ungefähr  16%  Racem- 
verbindung  enthielt. 

Das  /-Serin  ist  bisher  nur  aus  der  Seide  isoliert  worden;  ich  zweifle 
aber  nicht  daran,  daß  man  es  auch  unter  den  Spaltprodukten  der 
übrigen  Proteine  finden  wird ;  und  da  man  bisher  bei  den  übrigen  Amino¬ 
säuren  immer  nur  die  eine  Form  in  den  Proteinen  beobachtet  hat,  so 
ist  die  gleiche  Annahme  wohl  auch  für  das  Serin  berechtigt. 

Zum  Schluß  sage  ich  Hrn.  Dr.  Walther  Axhausen  für  die  wert¬ 
volle  Hilfe  bei  diesen  Versuchen  herzlichen  Dank. 
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68.  Emil  Fischer  und  Reginald  Boehner:  Bildung  von 
Prolin  hei  der  Hydrolyse  von  Gelatine  mit  Baryt. 

Zeitschrift  für  Physiologische  Chemie  65,  118  [1910]. 

(Der  Redaktion  zugegangen  am  9.  Februar  1910.) 

Die  Frage,  ob  das  Prolin  als  primäres  Spaltprodukt  der  Proteine 
zu  betrachten  sei,  oder  ob  es  sekundär  aus  anderen  Bestandteilen  der 
Proteine  entstehe,  ist  von  dem  einen  von  uns  wiederholt  diskutiert  wor¬ 
den1).  Kr  kam  dabei  zum  Schluß,  daß  die  erste  Möglichkeit,  die  primäre 
Entstehung  der  Aminosäuren,  das  Wahrscheinlichere  sei,  denn  das 
Prolin  entsteht  nicht  allein  bei  der  Hydrolyse  durch  heiße  Säuren  oder 
Alkalien,  sondern  auch  bei  der  enzymatischen  Spaltung  der  Proteine, 
wie  die  Versuche  von  E.  Fischer  und  Abderhalden  gezeigt  haben. 
In  Übereinstimmung  damit  steht  die  Beobachtung  von  Kevene  und 
Beatty2),  daß  bei  der  tryptischen  Verdauung  ein  Glycylprolinanhy- 
drid  gebildet  wird.  Aber  bemerkenswert  ist  es  doch,  daß  bei  diesen 
enzymatischen  Spaltungen  die  Menge  des  Prolins  immer  sehr  gering 
war,  und  daß  auch  bei  der  Behandlung  des  Caseins  mit  Alkali  weniger 
Prolin  gefunden  wurde,  als  bei  der  Säurehydrolyse3).  Zudem  ist  für  die 
Isolierung  des  Prolins  in  den  meisten  Fällen  der  Umweg  über  die  Ester 
gewählt  worden.  Es  war  deshalb  die  Möglichkeit  nicht  ausgeschlossen, 
daß  das  bisher  aus  den  Proteinen  isolierte  Prolin  wenigstens  teilweise 
nicht  primär,  sondern  sekundär,  vielleicht  aus  der  a-Amino-<5-Oxy- 
valeriansäure,  die  S.  P.  E.  Sörensen4)  durch  Kochen  mit  Salzsäure  in 
Prolin  überführen  konnte,  oder  aus  ähnlichen  Substanzen  entstand. 
Wir  haben  aus  diesem  Grunde  nochmals  die  Hydrolyse  der  Gelatine, 
die  bekanntlich  viel  Prolin  liefert,  unter  Bedingungen  studiert,  wo  die 
Aminosäuren  niemals  mit  freien  Mineralsäuren  in  Berührung  kommen. 

4)  E).  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33,  169  [1901]  ( Proteine  I,  S.  648,) 
und  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  604  [1906].  ( Proteine  I,  S.  73.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2060  [1906]. 

3)  F.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35,  227  [1902].  ( Proteine  I,  S.  691.) 

4)  Trav.  du  Fabor.  Carlsberg  6,  137  [1905]. 
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Das  gelingt  durch  Hydrolyse  mit  Barytwasser.  Sie  ist  bei  100°  nach 
3  Tagen  scheinbar  beendet.  Das  Prolin  wird  dabei  fast  vollständig  race- 
misiert1)  und  läßt  sich  infolge  dessen  hinterher  verhältnismäßig  leicht 
in  Form  seines  ziemlich  schwer  löslichen  Kupfersalzes  isolieren.  Wir 
sind  so  zu  dem  Resultat  gekommen,  daß  die  bei  100°  getrocknete  Ge¬ 
latine  („Golddruck“  Kahlbaum)  7,6%  Prolin  liefert.  Diese  Menge 
ist  fast  17g  mal  so  groß,  als  die  früher  bei  der  Säurehydrolyse  der  Gela¬ 
tine  gefundene2).  Aber  im  letzteren  Fall  war  die  Aminosäure  durch  die 
Estermethode  in  der  ursprünglichen  einfachen  und  unvollkommenen 
Form  isoliert. 

In  neuerer  Zeit  haben  Zd.  H.  Skraup  und  A.  v.  Biehler  indirekt 
die  Menge  des  Prolins  aus  Gelatine  zu  bestimmen  versucht3).  Da  sie 
bei  4facher  Wiederholung  der  Veresterung  fast  doppelt  soviel  Gesamt¬ 
ester  aus  Gelatine  erhielten  als  E.  Fischer,  Levene  und  Aders, 
so  berechnen  sie  auch  die  Menge,  die  jene  für  Prolin  gefunden  haben, 
auf  das  Doppelte,  mithin  10,4%,  und  meinen,  daß  diese  Zahl  noch  er¬ 
heblich  zu  niedrig  sei.  Wir  halten  solche  Schätzungen  für  recht  unsicher, 
da  die  Qualität  der  Ester  mit  der  Art  der  Isolierung  und  der  Destillation 
schwankt.  Übrigens  ist  schon  früher  von  E.  Fischer  nachgewiesen 
worden,  daß  man  bei  einmaliger  Wiederholung  der  Veresterung  eine 
nicht  unerhebliche  Menge,  etwa  30%  mehr  Ester  von  Aminosäuren  aus 
Gelatine  gewinnt4),  als  in  der  Abhandlung  von  Fischer,  Levene  und 
Aders  angegeben  wurde. 

Jedenfalls  glauben  wir,  daß  vorläufig  die  Menge  des  Prolins  aus 
Gelatine,  wenn  man  sicher  gehen  will,  nicht  höher  als  7,6%  oder  auf 
aschefreies  Material  berechnet  als  7,7%  angenommen  werden  kann. 

Da  diese  Menge  in  alkalischer  Lösung  entsteht,  so  würde  die 
A-Amino-<3-Oxyvaleriansäure  als  primäres  Produkt  für  sie  nicht  in 
Betracht  kommen,  weil  sie  nach  Sörensen  durch  Erhitzen  mit  Baryt 
nicht  in  Prolin  umgewandelt  wird.  Wir  kennen  auch  sonst  kein  Valerian- 
säurederivat,  das  unter  diesen  Bedingungen  Prolin  liefert,  und  es  bleibt 
also  zurzeit  nur  die  Annahme  übrig,  daß  das  Prolin  aus  der  Gelatine 
primär  entsteht.  Damit  wird  das  Gleiche  für  die  anderen  Proteine, 
so  lange  nicht  entgegenstehende  Beobachtungen  vorliegen,  ebenfalls 
recht  wahrscheinlich. 


0  Ähnliches  wurde  früher  bei  der  Hydrolyse  des  Caseins  durch  Alkali  bei  100° 
beobachtet.  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35,  227  [1902].  ( Proteine  I, 
S.  691.) 

2)  E.  Fischer,  P.  A.  Levene  und  R.  H.  Aders,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
35,  70  [1902].  ( Proteine  I,  S.  671.) 

3)  Monatsh.  f.  Chem.  1909,  467. 

4)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  35,  2661  [1902].  ( Proteine  I,  S.  681.) 
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Auffallend  ist  aber  noch  immer  die  geringe  Menge  von  Prolin,  die 
man  bisher  bei  der  enzymatischen  Spaltung  der  Proteine  erhalten  hat, 
Da  das  1-Prolyl-d-phenylalanin  durch  Pankreatin  ziemlich  leicht  hydro¬ 
lysiert  wird1),  so  erscheint  es  erwünscht,  daß  die  Verdauungsversuche 
mit  Rücksicht  auf  die  Menge  des  dabei  gebildeten  Prolins  wiederholt 
werden. 

200  g  Gelatine  (mit  16%  Wasser  und  1,7%  Asche)  wurden  mit 
2400  ccm  Wasser  und  800  g  krystallisiertem  Bary umhydroxyd  in  einer 
Flasche  aus  Eisenblech  im  kochenden  Wasserbad  erhitzt.  Nach  14  Stun¬ 
den  war  die  Biuretreaktion  verschwunden,  aber  die  Hydrolyse  noch  nicht 
beendet,  denn  die  Flüssigkeit  enthielt  jetzt,  wie  wir  durch  Estermethode 
nach  weisen  konnten,  verhältnismäßig  wenig  Aminosäuren,  wohl  aber 
erhebliche  Mengen  von  polypeptidartigen  Stoffen,  wahrscheinlich  Di- 
und  Tripeptide,  mit  deren  Untersuchung  wir  noch  beschäftigt  sind. 
Das  Erhitzen  mit  dem  Barytwasser  wurde  deshalb  3  Tage  fortgesetzt, 
dann  die  Flüssigkeit  abgekühlt,  das  auskrystallisierte  Baryumhydroxyd 
abgesaugt  und  das  Filtrat  unter  vermindertem  Druck  eingedampft,  bis 
alles  Ammoniak  vertrieben  war.  Wir  haben  jetzt  den  Baryt  aus  der 
Flüssigkeit  genau  mit  Schwefelsäure  ausgefällt,  dann  zentrifugiert,  die 
klare  Flüssigkeit  abgehoben,  den  Niederschlag  nochmals  mit  heißem 
Wasser  ausgelaugt  und  wieder  zentrifugiert.  Die  vereinigten  Mutter¬ 
laugen  wurden  nun  unter  etwa  15  mm  Druck  zur  Trockene  verdampft 
und  der  Rückstand  4  mal  mit  je  500  ccm  Alkohol  tüchtig  ausgekocht. 
Dabei  geht  das  Prolin  in  Uösung,  während  die  meisten  anderen  Amino¬ 
säuren  Zurückbleiben.  Die  alkoholischen  Auszüge  wurden  unter  ver¬ 
mindertem  Druck  zum  Sirup  eingedampft  und  dieser  wiederum  in  500  ccm 
heißem  Alkohol  gelöst.  Dabei  blieb  noch  ein  kleiner  Rückstand  von 
gewöhnlichen  Aminosäuren.  Die  alkoholische  Mutterlauge  wurde  aber¬ 
mals  in  der  gleichen  Weise  verdampft  und  der  Rückstand  nochmals  mit 
absolutem  Alkohol  auf  genommen.  Das  alkoholische  Filtrat  hinterließ 
nun  beim  Verdampfen  unter  geringem  Druck  35,5  g  eines  gelbgefärbten 
Sirups,  der  in  absolutem  Alkohol  völlig  löslich  war.  Zur  Isolierung  des 
Prolins,  das  fast  vollständig  racemisiert  war,  diente  das  Kupfersalz. 

Zu  dem  Zweck  wurde  der  Sirup  in  etwa  700  ccm  Wasser  gelöst, 
mit  überschüssigem  frisch  gefälltem  reinem  Kupferoxyd  1/2  Stunde 
gekocht  und  die  heiß  filtrierte  Uösung  unter  etwa  15  mm  Druck  ein¬ 
gedampft,  bis  eine  reichliche  Krystallisation  von  Kupfersalz  erfolgt 
war.  Seine  Menge  betrug  nach  dem  Absaugen  und  Trocknen  an  der 
Uuft  11,7  g. 


0  B.  Fischer  u.  A.  Buniak,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  4£,  4756  [1909]. 
(S.  661.) 
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Für  die  Analyse  war  das  Salz  nochmals  aus  wenig  heißem  Wasser 
umkr y st allisier t ,  wobei  etwa  20%  in  Eösung  blieben,  und  an  der  Duft 
getrocknet. 

0,4338  g  Substanz  verloren  bei  100°  0,0472  g  H20. 

Ci0H16O4N2Cu  +  2  H20  (327,75).  Ber.  H20  10,99%.  Gef.  H20  10,88%. 

0,3866  g  Substanz:  0,1052g  CuO. 

C10H16O4N2Cu  (291,72).  Ber.  Cu  21,79%.  Gef.  Cu  21,74%. 

Die  aus  dem  gereinigten  Kupfersalz  dargestellte  freie  Aminosäure 
schmolz  gegen  205°  unter  Gasentwicklung  und  gab  folgende  Zahlen: 

0,1600  g  Substanz  gaben  0,3044  g  C02  und  0,1131g  H20. 

Ber.  für  C.H9G2N  (115,08).  C  52,14%,  H  7,88%. 

Gef.  „  51,89%,  „  7,91%. 

0,1693  g  Substanz  gaben  18,0  ccm  N  über  33%iger  Kalilauge  (16°,  747  nun). 

Ber.  12,17%.  Gef.  12,21%. 

Die  erste  wässerige  Mutterlauge  wurde  unter  vermindertem  Druck 
weiter  eingeengt.  Sie  gab  dann  eine  zweite  Krystallisation  von  5  g. 
Die  direkte  Analyse  zeigte,  daß  dieses  Prolin  noch  ziemlich  rein  war. 

0,3682  g  Substanz  verloren  bei  100°  0,0420  g  HaO. 

C10H16O4N2Cu  +  2  H20  (327,75).  Ber.  H20  10,99%.  Gef.  H20  11,41%. 

0,3262  g  getrocknete  Substanz :  0,0880  g  CuO . 

Ci0H16O4N2Cu  (291,72).  Ber.  Cu  21,79%.  Gef.  Cu  21,55%. 

Ein  nochmals  aus  heißem  Wasser  umkrystallisiertes  Produkt  gab 
noch  besser  stimmende  Werte. 

0,5758  g  Substanz  verloren  bei  100 0  0,0638  g  H20 . 

C10H16O4N2Cu  +  2  H20  (327,75).  Ber.  H20  10,99%.  Gef.  H20  11,08%. 

0,5120g  getrocknete  Substanz:  0,1394  g  CuO. 

Ci0H16O4N2Cu  (291,72).  Ber.  Cu  21,79%.  Gef.  Cu  21,75%. 

Die  letzte  Mutterlauge  gab  nach  starkem  Einengen  in  einer  Platin¬ 
schale  eine  dritte  Krystallisation,  aus  der  durch  einmaliges  Umlösen 
noch  1,6  g  eines  ziemlich  reinen  Kupfersalzes  erhalten  wurde. 

Die  Gesamtmenge  des  Kupfersalzes  betrug  mithin  18,3  g  und  wenn 
dasselbe  auch  nicht  absolut  rein  war,  so  ist  doch  die  Menge  fremder 
Aminosäuren  sehr  wahrscheinlich  nicht  größer  gewesen,  als  der  Rest 
von  Prolin,  der  in  der  letzten  Mutterlauge  der  Kupfersalze  gelöst  blieb. 

18,3  g  wasserhaltiges  Kupfersalz  entsprechen  12,8  g  Prohn,  die  aus 
200  g  wasserhaltiger  oder  168  g  trockener  Gelatine  entstanden  waren. 
Mithin  Prolin  7,6%  der  angewandten  Gelatine  oder  7,7%  berechnet 
auf  aschefreies  Material. 

Nach  der  Abscheidung  des  racemischen  Prolinkupfers  hinterließen 
die  wässerigen  Mutterlaugen  beim  völligen  Verdampfen  eine  tiefblaue 
amorphe  Masse,  die  mit  viel  Alkohol  ausgekocht  wurde.  Als  der  alko¬ 
holische  Auszug  verdampft  und  der  Rückstand  abermals  mit  absolutem 
Alkohol  ausgekocht  war,  betrug  die  gelöste  Menge  nicht  mehr  als  1,9  g. 
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Wir  schließen  daraus,  daß  die  Menge  des  aktiven  Prolins,  das  hier  als 
Kupfersalz  sich  finden  müßte,  höchstens  1  g  betragen  haben  kann.  Wir 
haben  übrigens  auf  die  Isolierung  der  Aminosäure  aus  dem  noch  un¬ 
reinen  Kupfersalz  verzichtet. 

Obige  Methode  zur  Bestimmung  des  Prolins  in  den  Proteinen  ist 
zweifellos  genauer  und  sicherer  als  der  früher  benutzte  Umweg  über 
die  Ester.  Wir  werden  sie  deshalb  benutzen,  um  einige  früher  erhaltene 
Zahlen  zu  prüfen,  und  haben  für  das  Casein  schon  festgestellt,  daß 
seine  Hydrolyse  durch  Barytwasser  bei  100°  ohne  Schwierigkeit  erreicht 
wird. 
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69.  Emil  Fischer  und  E.  S.  London:  Bildung  von  Prolin  bei 

der  Verdauung  von  Gliadin. 

Zeitschrift  für  Physiologische  Chemie  13,  398  [1911]. 

(Der  Redaktion  zugegangen  am  13.  Juli  1911.) 

Die  Menge  von  Prolin,  die  man  bei  der  Verdauung  von  Eiweiß¬ 
körpern  mit  Pankreassaft  oder  mit  Pepsinsalzsäure  und  Pankreatin 
bisher  erhielt,  war  sehr  gering  im  Vergleich  zu  der  Menge,  die  bei  der 
Hydrolyse  mit  Säuren  oder  Alkalien  entsteht.  Wir  haben  deshalb 
nochmals  einen  solchen  Verdauungsversuch  mit  Gliadin,  das  von  der 
Pasewalker  Stärkefabrik  aus  Weizen  bereitet  war,  in  folgender  Weise 
ausgeführt.  Durch  Anlegung  einer  Fistel  beim  Hunde  in  der  Mitte  des 
Darmtraktus  und  durch  Fütterung  mit  Gliadin  wurde  ein  Chymus 
gewonnen,  der  die  durch  den  normalen  Verdauungssaft  entstandenen 
Spaltprodukte  des  Gliadins  samt  den  entsprechenden  Enzymen  in  ihrem 
natürlichen  Zustand  und  Zwischenverhältnis  enthielt.  Dieser  Chymus 
wurde  dann  unter  Toluolzusatz  während  8  bis  9  Monaten  im  Brut¬ 
schrank  bei  37°  gehalten  und  die  nun  filtrierte  Flüssigkeit  bei  40°  ein¬ 
getrocknet.  Das  in  St.  Petersburg  dargestellte  Präparat  war  eine  amor¬ 
phe,  in  großen  Stücken  dunkelbraune,  nach  dem  Zerreiben  gelbbraune 
Masse  von  eigentümlichem,  nicht  unangenehmem  Geruch,  die  sich  in 
Wasser  zum  größten  Teile  leicht  und  mit  dunkelbrauner  Farbe  löste. 
Die  in  Berlin  ausgeführte  chemische  Untersuchung  ergab  folgendes. 

Bei  dreimaligem  Auskochen  mit  der  vierfachen  Menge  absoluten 
Alkohols  ging  ungefähr  die  Hälfte  in  Lösung.  Der  beim  Verdampfen 
des  AJkohols  verbleibende  Rückstand  wurde  mit  Wasser  behandelt, 
wobei  fettige  Substanzen  zurückblieben.  Ihre  Menge  betrug  ungefähr 
20%  des  alkohollöslichen  Teiles.  Zum  Nachweis  des  Prolins  im  wasser¬ 
löslichen  Teile  mußte  die  Estermethode  herangezogen  werden,  weil  die 
Trennung  mit  Alkohol  hier  nicht  zum  Ziele  führt.  Um  aber  sekundäre 
Wirkung  der  Salzsäure  zu  verhindern,  wurde  die  Veresterung  in  der 


Fischer  und  London:  Bildung  von  Prolin  usw. 


709 


Kälte  unter  Eiskühlung  ausgeführt  und  bei  der  Verdampfung  der  alko¬ 
holischen  Salzsäure  unter  stark  vermindertem  Druck  die  Temperatur 
des  Bades  nicht  über  35°  gesteigert.  Damit  die  Veresterung  unter 
diesen  Umständen  vollständig  sei,  mußte  allerdings  die  Operation  wieder¬ 
holt  werden.  Für  die  Untersuchung  auf  Prolin  diente  der  bis  100° 
unter  0,2  mm  Druck  abdestillierte  Teil.  Die  aus  den  Estern  hergestellten 
Aminosäuren  wurden  mit  Alkohol  ausgekocht,  der  Alkohol  verdampft, 
der  Rückstand  wieder  mit  absolutem  Alkohol  aufgenommen  und  diese 
Operation  mehrmals  wiederholt,  bis  kein  alkoholunlöslicher  Teil  mehr 
zurückblieb. 

50  g  ursprüngliches  Chymuspräparat  gaben  1,4  g  in  Alkohol  leicht 
lösliche  Aminosäure.  Rechnet  man  sie  als  Prolin,  wie  es  öfters*bei  der 
Hydrolyse  von  Proteinen  geschehen  ist,  so  würde  das  2,8%  entspre¬ 
chen.  Wir  haben  das  Produkt  dann  weiter  ins  Kupfersalz  verwandelt 
und  dieses  durch  Alkohol  in  zwei  Teile  getrennt.  Der  unlösliche  betrug 
0,62  g,  der  lösliche  0,98  g.  Betrachtet  man  den  löslichen  Teil  als  reines 
aktives  Prohnkupfer,  so  würde  das  1,55%  aktivem  Prolin  entsprechen. 
Wir  haben  daraus  das  reine  krystallisierte  Salz  dargestellt  und  0,19  g 
isoliert,  das  den  richtigen  Kupfergehalt  Cu  21,56%  (ber.:  Cu  21,79%) 
hatte.  Die  Mutterlaugen  enthielten  noch  viel  1-Prolinkupfer,  das  aber 
nicht  mehr  ganz  rein  herauskrystallisierte. 

Der  in  Alkohol  unlösliche  Teil  des  Kupfersalzes  bestand  zum  größ¬ 
ten  Teil  aus  racemischem  Prolinkupfer,  von  dem  durch  Umkrystalli- 
sieren  aus  Wasser  0,4  g  rein  erhalten  wurden. 

0,04741  g  lufttrockene  Substanz  verloren  bei  107°  und  12  mm  Druck  0,00505  g. 

(C5H802N)2Cu  +  2  H20  (327,75).  Ber.  H20  10,99.  Gef.  H20  10,65. 

0,04236  g  Substanz  getrocknet  bei  107  °  und  12  mm  Druck  gaben  0,01 147  g  CuO. 

(C5H802N)2Cu  (291,72).  Ber.  Cu  21,79%  Gef.  Cu  21,63%. 

Um  die  Frage  zu  entscheiden,  ob  neben  freiem  Prolin  auch  Poly¬ 
peptide  desselben  in  dem  Chymusprodukt  enthalten  sind,  haben  wir 
ein  anderes  Präparat  mit  Baryumhydroxyd  durch  3 V2 tägiges  Erhitzen 
auf  100°  nach  E.  Fischer  und  R.  Boehner1)  völlig  hydrolysiert  und 
racemisiert  und  dann  das  Prolin  als  Kupfersalz  isoliert.  Aus  50  g  wurde 
zunächst  ein  alkoholischer  Auszug  hergestellt  und  nach  dem  Verdampfen 
des  Alkohols  der  fettige  Bestandteil  durch  Auslaugen  mit  Wasser  ent¬ 
fernt.  Die  so  erhaltenen  20  g  gaben  0,534  g  reines  analysiertes  dl-Prolin- 
kupfer.  Außerdem  wurden  noch  0,3  g  nicht  mehr  ganz  reines  Kupfer¬ 
salz  isoliert.  Die  Menge  an  Prolin  war  also  geringer  als  bei  der  direkten 
Isolierung  nach  der  Estermethode.  Das  liegt  an  der  Schwierigkeit,  kleine 
Mengen  Prolin,  auch  wenn  es  racemisch  ist,  durch  bloße  Krystallisation 
von  den  anderen  Aminosäuren  völlig  zu  trennen. 


ß  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  65,  118  [1910].  (S.  703.) 
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Bedenkt  man  die  Unsicherheit  der  quantitativen  Bestimmung  so 
kleiner  Mengen  Prohn,  so  ergeben  sich  folgende  Schlüsse: 

1.  Die  Menge,  die  nach  der  vollständigen  Hydrolyse  mit  Baryt 
isoliert  werden  kann,  ist  nicht  größer  als  diejenige,  die  ohne  Hydrolyse 
nach  der  Estermethode  erhalten  wird. 

2.  In  dem  Trockenrückstand  vom  Darmchymus  des  mit  Gliadin 
gefütterten  Hundes  war  nach  der  langen  Verdauung  im  Brutraum  der 
Gehalt  an  freiem  Prolin  annähernd  von  der  gleichen  Größenordnung, 
wie  ihn  Abderhalden  und  Samuely1)  in  dem  Gliadin  (aus  Weizen¬ 
mehl)  nach  der  völligen  Hydrolyse  mit  Säuren  festgestellt  haben.  Sie 
fanden  nämlich  2,4%  Gesamtprolin,  wobei  die  Menge  des  aktiven  Pro¬ 
lins  aus  dem  Gewicht  des  amorphen,  also  noch  unreinen  Kupfersalzes 
berechnet  wurde. 

Nach  diesen  Beobachtungen  darf  man  annehmen,  daß  bei  der  lang 
anhaltenden  Verdauung  des  Gliadins  das  Prolin  vollständig  oder  doch 
zum  allergrößten  Teil  in  Freiheit  gesetzt  wurde.  Dadurch  gewinnt  die 
Ansicht,  daß  die  Aminosäure  in  den  Proteinen  präformiert  ist,  eine 
neue  Stütze. 

Schließlich  sagen  wir  Herrn  Dr.  Wilhelm  Schneider  für  die 
Hilfe  bei  den  chemischen  Versuchen  besten  Dank. 

x)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  276  [1905].  ( Proteine  I,  S.  753.) 
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70.  Emil  Fischer  und  Emil  Abderhalden:  Bildung  von 
Dipeptiden  bei  der  Hydrolyse  der  Proteine. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  39,  2315  [1906]. 

(Fingegangen  am  22.  Juni  1906.) 

Wie  wir  vor  fünf  Monaten1)  gezeigt  haben,  entsteht  bei  der  Hydro¬ 
lyse  des  Seidenfibroins  durch  starke  kalte  Schwefel-  oder  Salz-Säure 
in  reichlicher  Menge  ein  Dipeptid  des  Glykocolls  und  d-Alanins,  das 
in  Form  seines  Anhydrids  isolirt  wurde.  Wir  haben  selbstverständlich 
die  Methode,  durch  welche  dieses  wichtige  Resultat  erzielt  wurde,  auch 
auf  andere  Proteine  angewandt  und  können  heute  über  zwei  neue 
Dipeptid-anhydride  berichten,  die  unter  ähnlichen  Bedingungen  ent¬ 
standen  sind.  Das  eine  davon  ist  aus  /-Tyrosin  und  Glykocoll  zusammen¬ 
gesetzt  und  entsteht  ebenfalls  aus  Seidenfibroin.  Es  wurde  schon  am 
Schlüsse  der  ersten  Mittheilung  kurz  erwähnt.  Die  weiteren  Beobach¬ 
tungen  haben  unsere  damals  ausgesprochene  Ansicht  über  seine  Zu¬ 
sammensetzung  ganz  bestätigt,  denn  es  ist  uns  gelungen,  seine  Identität 
mit  einem  synthetisch  gewonnenen  Glycyl-/-tyrosinanhydrid  zu  beweisen. 

Das  zweite  neue  Diketopiperazin  enthält  Glykocoll  und  actives 
Eeucin.  Es  entsteht  aus  dem  Elastin  und  wurde  auch  mit  einem 
synthetisch  gewonnenen  Glycyl-/-leucinanhydrid  identificirt. 

Unter  der  grossen  Anzahl  von  Proteinen  haben  wir  für  den  vor¬ 
liegenden  Zweck  zunächst  diejenigen  ausgewählt,  welche  wie  Spongin, 
Gelatine,  Keratin,  Gliadin,  Zein  u.  s.  w.  reich  an  einfachen  Monoamino¬ 
säuren  sind,  weil  man  erwarten  darf,  dass  die  hier  entstehenden  Di- 
ketopiperazine  sich  verhältnissmässig  leicht  isoliren  lassen.  Wir  werden 
aber  später  das  Verfahren  ganz  allgemein  zu  verwerten  suchen. 


i)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  752  [1906].  ( Proteine  /,  S.  624.) 
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Inzwischen  haben  Levene  und  Beatty3)  bei  der  Hydrolyse  der 
Gelatine  mit  Trypsin  die  Bildung  eines  Diketopiperazins  von  Prolin 
und  Glycin  beobachtet,  weiches  vielleicht  auch  durch  Anhydrisirung 
aus  einem  Dipeptid  entstanden  ist.  Trifft  diese  Voraussetzung  zu,  so 
würde  die  Zahl  der  Dipeptide,  welche  bei  der  Spaltung  der  Proteine 
in  Form  ihrer  Anhydride  nachgewiesen  werden  konnten,  schon  vier 
betragen. 


1.  Seidenfibroin. 

100  g  Seidenfibroin  wurden  mit  300  ccm  Salzsäure  vom  spec. 
Gew.  1,19  übergossen  und  unter  öfterem  Umschütteln  zuerst  3  Tage 
bei  18°  und  dann  3  Tage  bei  37°  auf  bewahrt.  Aus  der  mit  der  fünf¬ 
fachen  Menge  Wasser  verdünnten  Flüssigkeit  entfernten  wir  die  Haupt¬ 
menge  der  Salzsäure  durch  Einträgen  von  überschüssigem,  feingepulver¬ 
tem  Kupferoxydul.  Das  in  Tösung  gegangene  Kupfer  wurde  mit  Schwe¬ 
felwasserstoff  gefällt,  und  das  Filtrat  vom  Kupfersulfid  unter  vermin¬ 
dertem  Druck  bei  35—40°  (Temperatur  des  Bades)  zum  Syrup  ver¬ 
dampft.  Wie  früher  beschrieben,  wurde  der  Rückstand  verestert,  und 
die  Ester  mit  etwas  weniger  als  der  berechneten  Menge  Natriumäthylat 
in  Freiheit  gesetzt.  Einen  Ueberschuss  an  Aethylat  suchten  wir  in  allen 
Fällen  zu  vermeiden.  Bei  der  Destillation  des  Alkohols  unter  geringem 
Druck  bis  65°  (Badtemperatur)  gingen  nur  geringe  Mengen  von  Amino¬ 
säureester  über,  denn  beim  Verdampfen  des  mit  Salzsäure  versetzten 
Destillates  blieben  nur  5,0  g  feste  Substanz.  Der  beim  Verjagen  des 
Alkohols  bleibende  Rückstand  wurde  zunächst  zur  Entfernung  noch 
vorhandener  Monoaminosäureester  wiederholt  mit  Aether  ausgeschüt¬ 
telt  und  hierauf  in  heissem,  absolutem  Alkohol  gelöst.  In  der  braun 
gefärbten,  klaren  Eösung  wurde  durch  Einleiten  von  trocknem  Ammo¬ 
niakgas  zunächst  der  kleine  Rest  der  noch  vorhandenen  Hydrochlorate 
zersetzt,  das  ausgeschiedene  Chlor annnon  abfiltrirt  und  das  Filtrat 
eingeengt.  Nach  24  Stunden  war  die  ganze  Masse  zu  einem  lockeren, 
anscheinend  krystallinischen  Brei  erstarrt.  Er  wurde  sofort  abgenutscht, 
mit  kaltem,  absolutem  Alkohol  gewaschen  und  scharf  abgepresst.  Wie 
die  Eigenschaften  dieses  Productes,  das  in  rohem  Zustande  25,0  g  wog, 
zeigten,  lag  das  früher  beschriebene  Glycyl-^-alaninhydrid  vor.  In  dieser 
Masse  waren  unter  dem  Mikroskop  noch  keine  deutlichen  Krystalle  zu 
erkennen  und  erst  durch  wiederholtes  Umlösen  aus  heissem,  absolutem 
Alkohol  wurde  das  Präparat  ganz  krystallinisch.  Die  Mutterlauge  von 
der  ersten  Abscheidung  des  Glycylalaninanhydrides  gab  nach  mehr- 

A)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2060  [1906].  Vgl.  auch  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  47,  143  [1906]. 
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tägigem  Stehen  einen  zweiten  gallertigen  Niederschlag,  der  starke 
Millon’sche  Reaction  zeigte.  Kr  wurde  zunächst  aus  heissem  Alkohol 
und  schliesslich  aus  heissem  Wasser  umgelöst,  wodurch  es  gelang,  das 
noch  beigemengte  in  Wasser  ziemlich  leicht  lösliche  Glycyl-al anin¬ 
an  hydrid  zu  entfernen. 

Das  gereinigte  Product  krystallisirte  aus  heissem  Wasser  in  schönen, 
farblosen,  meist  stern-  oder  kugelförmig  vereinigten  Nadeln.  Es  schmolz 
beim  raschen  Erhitzen  nicht  ganz  scharf  unter  Zersetzung  zwischen 
278—283°  (corr.)  und  gab  die  Millon’sche  Probe  recht  stark.  Für  die 
Analyse  war  es  bei  100°  getrocknet. 

0,1254  g  Sbst. :  0,2775  g  C02,  0,0635  g  H20. 

chh12N2°3-  Ber-  c  60,0,  H  5,4. 

Gef.  „  60,35,  „  5,67. 

Dass  die  Verbindung  ein  Derivat  des  Gtykocolls  und  Tyrosins  ist, 
zeigt  das  Resultat  der  Hydrolyse.  Zu  dem  Zwecke  wurde  die  Sub¬ 
stanz  mit  der  zehnfachen  Menge  25-proc.  Schwefelsäure  10  Stunden 
am  Rückflusskühler  gekocht,  dann  die  Schwefelsäure  nach  dem  Ver¬ 
dünnen  mit  Wasser  durch  Baryumhydroxyd  genau  gefällt,  das  Baryuni- 
sulfat  nochmals  mit  Wasser  ausgekocht,  die  gesammelten  Filtrate  mit 
Thierkohle  entfärbt  und  darauf  das  Tyrosin  in  der  üblichen  Weise 
isolirt. 

0,1538  g  Sbst.:  0,3365g  C02,  0,0854g  H20. 

C9HnN03.  Ber.  C  59,66,  H  6,07. 

Gef.  „  59,69,  „  6,17. 

Seine  Menge  betrug  0,56  g  auf  1  g  Anhydrid,  mithin  68  pCt.  der 
Theorie.  Aus  dem  Filtrat  wurde  das  Glykocoll  nach  dem  Verdampfen 
als  Esterchlorhydrat  abgeschieden,  welches  den  Schmp.  144°  (corr.) 
zeigte.  vSeine  Menge  betrug  0,42  g,  entsprechend  0,22  g  Glykocoll 
=  64,7  pCt.  der  Theorie. 

Wir  haben  endlich  unser  Präparat  mit  einem  synthetisch  gewon¬ 
nenen  Glycyl-Ttyrosinanhydrid,  welches  Hr.  W.  Schrauth  im  hie¬ 
sigen  Institut  aus  Chloracetyl-Z-tyrosinester  dargestellt  hat*),  verglichen. 
In  Bezug  auf  die  Form  der  Krystalle,  die  Töslichkeit  und  den  Schmelz¬ 
punkt  fanden  wir  völlige  Uebereinstimmung.  Ein  kleiner  Unterschied 
zeigte  sich  nur  im  optischen  Verhalten.  Wir  benutzten  zu  dessen  Be¬ 
stimmung  eine  Eösung  in  wässrigem  Ammoniak,  welche  das  Gesamt¬ 
gewicht  10,1245  g  und  das  spec.  Gew.  0,9682  hatte  und  0,1722  g  Sub¬ 
stanz  enthielt.  Sie  drehte  im  1  dm-Rohr  2,03°  nach  rechts.  Daraus 
berechnet  sich  [<x]d  =  +  123,3°.  Der  Werth  ist  natürlich  bei  der  grossen 
Verdünnung  der  Eösung  wenig  genau.  Hr.  Schrauth  hat  unter  ganz 
ähnlichen  Bedingungen  für  das  synthetische  Product  [<x]d  —  -f-  126,4° 


*)  Vergl .  5.  424. 
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gefunden.  Die  Differenz  ist  aber  zu  gering,  um  begründete  Zweifel  an 
der  Identität  der  Producte  zu  erwecken. 

Die  Ausbeute  an  reinem  Glycyl-Z-tyrosinanhydrid  betrug  beim 
ersten  Versuche  mit  100  g  Seidenfibroin  4,2  g,  sodass  ein  erheblicher 
Theil  des  Gesammttyrosins  in  dieser  Substanz  enthalten  war.  Diese 
grosse  Ausbeute  war  wohl  einem  glücklichen  Zufall  zu  verdanken, 
denn  bei  einem  zweiten  Versuche,  der  mit  200  g  Seide  durchgeführt 
wurde,  war  sie  sehr  viel  geringer  An  gut  krystallisirtem  Product 
wurden  hier  nur  0,35  g  erhalten,  während  der  grösste  Theil  der  Sub¬ 
stanz  im  gallertigen  Zustand  verharrte  und  deshalb  nicht  ganz  rein 
gewonnen  werden  konnte. 


Blastin. 

200  g  fein  zertheiltes  Blastin  wurden  mit  der  4-fachen  Menge 
70  procentiger  Schwefelsäure  unter  häufigem  Umschütteln  3  Tage  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  behandelt,  wobei  Bösung  eintrat,  und  noch 
ein  Tag  bei  37°  aufbewahrt.  Die  Schwefelsäure  wurde  nun  mit  Baryt 
quantitativ  gefällt,  und  der  centrifugirte  Niederschlag  wiederholt  mit 
Wasser  ausgekocht.  Die  Verarbeitung  der  Filtrate  geschah  genau  so, 
wie  es  beim  Seidenfibroin  beschrieben  ist,  durch  Verdampfen  unter 
vermindertem  Druck,  Veresterung,  Zerlegung  der  Bsterchlorhydrate 
mit  Natriumäthylat  und  Verarbeitung  der  alkoholischen  Bösung.  Die 
Menge  der  Aminosäuren,  die  auf  diese  Weise  isolirt  werden  konnte, 
war  etwas  grösser  als  beim  Seidenfibroin,  denn  das  alkoholische  Destillat 
hinterliess  beim  Verdampfen  mit  Salzsäure  12  g  Rückstand,  der  aus  den 
Hydrochloraten  der  Aminosäuren  bestand.  Durch  Bxtraction  des  beim 
Verdampfen  des  Alkohols  bleibenden  Rückstandes  mit  Aether  wurden 
noch  5  g  Aminosäureester  erhalten. 

Der  in  Aether  unlösliche  Theil  der  Bster  wurde  in  absolutem  Al¬ 
kohol  warm  gelöst  und  nach  dem  Abkühlen  in  die  stark  braun  gefärbte 
Flüssigkeit  Ammoniakgas  bis  zur  Sättigung  eingeleitet.  Dabei  fiel 
noch  eine  kleine  Menge  von  Chlorammonium  aus.  In  dem  Filtrat  begann 
nach  zweitägigem  Stehen  zunächst  an  den  Wänden  des  Gefässes  die 
Abscheidung  einer  Masse,  die  man  makroskopisch  für  krystallinisch 
hätte  halten  können,  während  unter  dem  Mikroskop  keine  deutliche 
Krystallform  zu  erkennen  war.  Ihre  Menge  betrug  nach  weiterem 
3  tägigem  Stehen  schon  über  10  g,  und  die  Mutterlauge  gab  beim  längeren 
Auf  bewahren  noch  mehrere  neue  Abscheidungen.  Die  Masse  liess  sich 
gut  filtriren  und  durch  Waschen  mit  kaltem  Aceton  oder  Aether  von 
dem  braunen  Farbstoff  ganz  befreien.  Zur  Reinigung  wurde  sie  aus 
heissem  Aceton  oder  Alkohol  mehrmals  umkrystallisirt,  wobei  die  Ab- 
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Scheidung  in  der  Regel  ziemlich  langsam  (im  Laufe  von  24  Stunden) 
erfolgte.  An  manchen  Stellen  des  Niederschlags  konnte  man  unter  dem 
Mikroskop  ganz  deutlich  äusserst  feine,  biegsame,  Nädelchen,  die  filz¬ 
artig  zusammengelagert  waren,  erkennen;  dagegen  ist  es  uns  nicht 
gelungen,  die  ganze  Masse  in  dieser  homogenen  Form  zu  erhalten. 

Für  die  Analyse  war  bei  100°  getrocknet: 

0,1638  g  Sbst. :  0,3408  g  C02>  0,1229  g  H20.  —  0,1752  g  Sbst.:  25,5  ccm  N 
<19°,  756  mm). 

C8H1402N2.  Ber.  C  56,47,  H  8,24,  N  16,47. 

Gef.  „  56,74,  „  8,39,  „  16,64. 

Die  gefundenen  und  berechneten  Zahlen  stimmen  ziemlich  gut 
überein.  Die  kleine  Differenz  im  Kohlenstoff  ist  wohl  auf  die  An¬ 
wesenheit  einer  geringen  Beimengung  von  kohlenstoffreicheren  Pro- 
ducten  zurückzuführen.  Der  Schmelzpunkt  des  Präparats  lag  gegen 
253°  (corr.).  Für  die  Bestimmung  der  spezifischen  Drehung  diente 
eine  verdünnte,  wässrige  Lösung  von  6,7516  g  Gewicht,  die  0,1098  g 
Substanz  enthielt.  Sie  drehte  im  2  dm-Rohr  0,95°  nach  rechts. 
!>]T  -  +  29,2°. 

Dass  die  Verbindung  aus  Glykocoll  und  Leucin  zusammengesetzt 
ist,  beweist  das  Resultat  der  Hydrolyse,  welche  durch  6-stündiges  Er¬ 
hitzen  mit  der  6-fachen  Menge  rauchender  Salzsäure  (spec.  Gew.  1,19) 
im  Einschlussrohr  auf  100°  bewerkstelligt  wurde.  Nach  dem  Ver¬ 
dampfen  der  Salzsäure  haben  wir  das  Glykocoll  als  Esterchlorhydrat 
abgeschieden  und  durch  den  Schmelzpunkt  144°  identificirt.  Die  Aus¬ 
beute  betrug  etwa  die  Hälfte  der  berechneten  Menge.  Aus  der  Mutter¬ 
lauge  des  Glykocollesterchlorhydrates  konnte  das  Leucin  isolirt  und 
durch  Darstellung  des  Kupfersalzes  charakterisirt  werden. 

Wir  haben  dann  endlich  unser  Präparat  mit  einem  synthetisch  ge¬ 
wonnenen  Glycyl-Z-leucinanhydrid*)  verglichen  und  keinen  wesentlichen 
Unterschied  gefunden,  denn  das  synthetische  Product  schmolz  bei 
254—255°  (corr.)  und  zeigte  eine  specifische  Drehung  in  2-procentiger, 
wässriger  Lösung  von  [^]d°  =  -f-  31,7°  (i  0,5).  Auch  die  Krystallform 
und  die  Neigung,  sich  scheinbar  amorph  aus  Lösungen  abzuscheiden, 
waren  die  gleichen,  nur  schien  uns  die  Reinheit  des  synthetischen  Pro- 
ductes  etwas  grösser  zu  sein,  denn  es  konnte  leichter  bei  vorsichtigem 
Umlösen  in  mikroskopisch  deutlichen  Kryställchen  erhalten  werden. 
Auch  war  die  specifische  Drehung  etwas  grösser.  Bei  der  grossen  Ueber- 
einstimmung  der  Eigenschaften  zweifeln  wir  aber  nicht  im  geringsten 
an  der  Identität  beider  Producte. 


*)  Vergl.  S.  344. 
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71.  Emil  Fischer  und  Emil  Abderhalden:  Bildung  von 
Polypeptiden  bei  der  Hydrolyse  der  Proteine1). 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  40,  3544  [1907]. 

(Pingegangen  am  30.  Juli  1907.) 

Die  drei  Dipeptide,  deren  Entstehung  durch  partielle  Hydrolyse 
des  Seidenfibroins  und  Elastins  wir  in  den  beiden  ersten  Mitteilungen2) 
beschrieben  haben,  sind  sämtlich  Derivate  des  Glykokolls,  und  zwar 
Kombinationen  mit  d-Alomn,  /-Tyrosin  und  /-Leucin.  Alle  diese  Pro¬ 
dukte  wurden  in  Form  ihrer  Anhydride  isoliert.  Da  diese  aber  zwei 
Dipeptiden  entsprechen,  so  blieb  zunächst  die  Frage  offen,  welches 
davon  in  dem  ursprünglichen  Produkt  der  Hydrolyse  enthalten  sei. 
Auf  indirektem  Wege  konnten  wir  allerdings  für  die  Kombination  von 

Ü  Diese  Abhandlung  wurde  der  Akademie  der  Wissenschaften  zu  Berlin 
am  20.  Juni  dieses  Jahres  vorgelegt.  (Vergl.  Sitzungsberichte  1907,  574 — 590). 
Neu  hinzugekommen  ist  seitdem  die  Auffindung  der  /-Eeucyl-d-glutaininsäure 
unter  den  Spaltprodukten  des  Gliadins. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  752,  2315  [1906].  ( Proteine  I,  S.  624 
u.  II,  S.  711.) 

In  der  kürzlich  erschienenen  Mitteilung  der  HHrn.  P.  A.  Levene  und  W.  A. 
Beatty  (Biochem.  Zeitschr.  4,  299  [1907])  findet  sich  die  Bemerkung,  daß  der 
eine  der  beiden  Autoren  (levene)  bei  der  tryptischen  Verdauung  der  Gelatine 
das  erste  krystallisierte  Dipeptid  auf  analytischem  Wege  dargestellt  habe.  Da 
diese  Behauptung,  wenn  sie  unwidersprochen  bliebe,  als  historischer  Irrtum  in 
die  Eiweißliteratur  übergehen  könnte,  so  sehe  ich  mich  zu  einer  Berichtigung 
genötigt.  Bereits  im  Jahre  1902  habe  ich  in  einem  Autoreferat  über  einen  Vor¬ 
trag  auf  der  Naturforscherversammlung  zu  Karlsbad  (Chem.-Ztg.  26,  Nr.  80, 
S.  939  [1902])  ( Proteine  I,  S.  621 )  die  Bildung  eines  Dipeptids  bei  gemäßigter 
Hydrolyse  des  Seidenfibroins  angezeigt,  denn  es  war  mir  in  Gemeinschaft  mit 
Dr.  P.  Bergell  gelungen,  ein  krystallisiertes  Produkt  zu  isolieren,  das  durch  die 
Analyse  und  Hydrolyse  als  das  Naphthalinsulfoderivat  eines  Dipeptids  aus 
Glykokoll  und  Alanin  erkannt  wurde.  Diese  Beobachtung  wurde  erheblich  er¬ 
weitert  durch  die  Versuche,  die  ich  im  Herbst  des  Jahres  1905  gemeinschaftlich 
mit  E.  Abderhalden  ausführte,  denn  wir  konnten  aus  den  Spaltprodukten  des 
vSeidenfibroins  in  reichlicher  Menge  das  Glycyl-^-alaninanhydrid  und  nebenbei  in 
kleiner  Menge  Glycyl-/-tyrosinanhydrid  abscheiden.  Die  erste  Mitteilung  über  dieses 
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Clykokoll  und  d- Alanin  mit  einiger  Wahrscheinlichkeit  schließen,  daß 
sie  Glycyl-i-alanin  sei,  weil  sie  widerstandsfähig  gegen  Pankreassaft 
war.  Wir  haben  für  diese  Ansicht  jetzt  den  endgültigen  Beweis  ge¬ 
funden,  denn  es  ist  uns  gelungen,  aus  den  ursprünglichen  Produkten 
der  Hydrolyse  das  Glycyl-^-alanin  als  /PNaphthalinsulfoderivat  zu  iso¬ 
lieren  und  dessen  Struktur  durch  Spaltung  in  Alanin  und  Naphthalin- 
sulfoglycin  festzustellen.  Die  Verwendung  der  Naphthalinsulfo Verbin¬ 
dungen  für  Dösung  von  Struktur! ragen  bei  Polypeptiden  ist  neu  und 
scheint  uns  allgemeinerer  Anwendung  wert  zu  sein.  Sie  beruht  darauf, 
daß  beim  Erhitzen  mit  mäßig  verdünnter  Salzsäure  die  Polypeptidkette 
gesprengt  wird,  während  die  beständigere  Bindung  der  Naphthalinsulfo¬ 
gruppe  mit  der  Aminosäure  erhalten  bleibt.  Im  vorliegenden  Beispiel 
wird  der  Vorgang  durch  folgende  Gleichung  dargestellt: 

C10H7  •  S02  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  COOH  +  H20 

=  C10H7 .  S02  •  NH  .  CH2  .  COOH  +  NH2  •  CH(CH3)  •  COOH. 

Nach  anderen  Beobachtungen  mit  den  Naphthalinsulfoderivaten  von 
komplizierteren  Polypeptiden  glauben  wir,  daß  man  auf  dieselbe  Art 


Resultat  habe  ich  am  6.  Januar  1906  in  einem  Vortrag  vor  der  Deutschen 
Chemischen  Gesellschaft  gemacht.  (Vergl.  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39, 
606  [1906].  ( Proteine  I,  S.  79.)  Die  ausführliche  Beschreibung  der  Versuche  ist 
der  Redaktion  der  D.  Chem.  Gesellschaft  am  12.  Februar  1906  übergeben  worden  * 
(Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  752  [1906]).  ( Proteine  I,  S.  624.)  Hr. 

P.  A.  bevene  beruft  sich  nun  auf  eine  Publikation  im  Journ.  of  experim. 
Med.  8,  180,  die  ebenfalls  aus  dem  Jahre  1906  stammt.  Bei  der  Redaktion  der 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  (47,  143)  ist  am  24.  Januar  1906  eine  Abhandlung  der 
HHrn.  P.  A.  De vene  und  G.  B.  Wallace  eingelaufen,  in  der  eine  bei  der  Ver¬ 
dauung  der  Gelatine  entstandene  krystallinische  Substanz  von  der  Formel 
C7H10N2O2  beschrieben  wird,  ohne  daß  sich  irgend  eine  Andeutung  über  ihre  Kon¬ 
stitution  findet.  Man  muß  daraus  schließen,  daß  Hr.  P.  A.  Devene  anfangs 
Januar  1906  noch  nicht  gewußt  hat,  daß  er  das  Anhydrid  eines  Dipeptids  unter 
Händen  hatte.  Erst  am  7.  Mai  1906,  nachdem  längst  die  ausführliche  Abhandlung 
von  Abderhalden  und  mir  erschienen  war,  ist  bei  der  Redaktion  der  Berichte  d. 
D.  Chem.  Gesellschaft  (39,  2060)  die  Mitteilung  von  Devene  und  Beatty  ein¬ 
getroffen,  daß  das  krystallisierte  Produkt  aus  Gelatine  bei  der  Hydrolyse  Prolin 
und  Glykokoll  liefere  und  deshalb  als  Glycyl-prolinanhydrid  zu  betrachten  sei. 
Man  sieht  daraus,  daß  der  Anspruch  des  Hrn.  Devene  auf  die  Entdeckung  des 
ersten  krystallisierten  Derivats  eines  Dipeptids  aus  Proteinen  in  jeder  Beziehung 
unberechtigt  ist. 

Ich  bin  aber  weit  davon  entfernt,  deshalb  die  Wichtigkeit  seiner  Beobach¬ 
tung  zu  unterschätzen.  Er  hat  das  Verdienst,  zuerst  die  Bildung  eines  Dipeptid- 
anhydrids  bei  der  Spaltung  eines  Proteins  durch  die  Verdauungsfermente  nach¬ 
gewiesen  zu  haben,  denn  alle  früheren  Angaben  über  die  Entstehung  von  Beucinimid 
unter  den  gleichen  Verhältnissen  sind  sehr  zweifelhaft.  Ferner  wird  das  Interesse, 
das  seine  Entdeckung  darbietet,  noch  erhöht  durch  den  Umstand,  daß  es  sich 
um  ein  Derivat  des  Prolins  handelt.  E.  Fischer. 


718 


Fischer  und  Abderhalden:  Bildung  von  Polypeptiden  usw. 


allgemein  die  am  Anfang  der  Kette  befindliche  Aminosäure  kennzeich¬ 
nen  kann. 

Bei  der  näheren  Untersuchung  der  Spaltprodukte  des  Elastins 
sind  wir  ferner  neuen  Dipeptiden  begegnet.  Eines  davon  ließ  sich 
direkt  isolieren  und  hat  sich  als  identisch  mit  dem  synthetisch1)  be¬ 
reiteten  i-Alanyl-/-leucin  erwiesen.  Zwei  weitere  konnten  bisher  nur 
als  Anhydride  abgeschieden  werden.  Das  eine  ist  höchst  wahrschein¬ 
lich  eine  Kombination  von  Glykokoll  mit  Valin,  und  das  andere  liefert 
bei  der  Hydrolyse  </- Alanin  und  Prolin. 

Ein  Dipeptid  der  Glutaminsäure,  die  einen  erheblichen  Bestandteil 
vieler  Proteine  bildet,  haben  wir  unter  den  Spaltprodukten  des  Gliadins 
gefunden.  Durch  Vergleich  mit  einem  synthetischen  Präparat  wurde 
es  als  /-Eeucyl-i-glut aminsäure  erkannt. 

Schließlich  glauben  wir  noch  ein  interessantes  Produkt  aus  Seiden¬ 
fibroin  schon  jetzt  erwähnen  zu  dürfen,  obschon  seine  völlige  Homo¬ 
genität  ungewiß  ist.  Nach  dem  Resultate  der  Molekulargewichtsbestim¬ 
mung  und  der  Hydrolyse  halten  wir  es  für  ein  Tetrapeptid,  das  aus 
Glykokoll,  ^-Alanin  und  /-Tyrosin  zusammengesetzt  ist.  Trotz  dieser 
einfachen  Konstitution  zeigt  es  aber  in  dem  Verhalten  gegen  Ammonium¬ 
sulfat,  ferner  gegen  Kochsalz  bei  Gegenwart  von  Salpetersäure  oder 
Essigsäure  die  größte  Ähnlichkeit  mit  den  Albumosen.  Bisher  hat  man 
wohl  ziemlich  allgemein  angenommen,  daß  die  durch  Ammoniumsulfat 
fällbaren  Albumosen  im  Vergleich  zu  den  nicht  fällbaren  Peptonen  hoch¬ 
molekulare  Substanzen  seien.  Die  vorliegende  Beobachtung  zeigt,  daß 
diese  Anschauung  nicht  für  alle  Fälle  zutreffend  ist,  sondern  daß  die 
Fällbarkeit  durch  Ammoniumsulfat  in  hohem  Grade  durch  die  Natur 
der  im  Molekül  enthaltenen  Aminosäuren,  im  vorliegenden  Falle  also 
durch  das  /-Tyrosin,  bedingt  sein  kann.  Die  Erfahrung  mit  synthe¬ 
tischen  Polypeptiden,  welche  Tyrosin  enthalten,  insbesondere  mit  dem 
/-Eeucyl-triglycyl-/-tyrosin  hat  uns  zu  dem  gleichen  Schlüsse  geführt. 

Partielle  Hydrolyse  des  Seidenfibroins. 

Ähnlich  wie  bei  den  früheren  Versuchen2)  wurden  500  g  Seiden¬ 
fibroin  mit  1500  ccm  rauchender  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1,19)  über¬ 
gossen  und  von  Zeit  zu  Zeit  umgeschüttelt,  bis  Eösung  eingetreten  war. 
Diese  Flüssigkeit  haben  wir  aber  absichtlich  nur  4  Tage  bei  16°  auf¬ 
bewahrt,  während  sie  früher  nachträglich  noch  einige  Tage  im  Brut¬ 
raum  stehen  blieb.  Die  kürzere  Behandlung  mit  der  Salzsäure  hatte 
den  Zweck,  die  Hydrolyse  nicht  zu  weit  zu  treiben.  In  der  weiteren 

b  Emil  Fischer,  Berichted.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  1766  [1907].  (S.  389.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  30,  752,  2315  [1906].  ( Proteine  I,  S.  624 

und  II,  S.  711.) 
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Verarbeitung  der  Flüssigkeit  haben  wir  ebenfalls  eine  Änderung  ein- 
treten  lassen,  indem  wir  zunächst  eine  Scheidung  der  zahlreichen  Pro¬ 
dukte  durch  Phosphorwolframsäure  Vornahmen.  Zu  dem  Zweck  wurde 
die  salzsaure  Eösung  mit  Wasser  auf  151  verdünnt  und  mit  einer  kon¬ 
zentrierten  Eösung  von  Phosphorwolframsäure  so  lange  versetzt,  als 
noch  eine  Fällung  erfolgte.  Der  Niederschlag  war  zuerst  flockig,  ballte 
sich  aber  bald  zu  einem  teigigen  Kuchen  zusammen.  Er  wurde  zunächst 
mit  kaltem  Wasser  unter  Durchrühren  gewaschen.  Da  erfahrungsgemäß 
solche  Niederschläge  auch  einfachere  Polypeptide  und  sogar  Amino¬ 
säuren  anfänglich  enthalten  können,  so  wurde  das  teigige  Produkt  in 
der  gewöhnlichen  Weise  mit  Wasser  und  Baryt  zerlegt,  die  filtrierte 
Flüssigkeit  mit  überschüssiger  Schwefelsäure  versetzt  und  nach  aber¬ 
maliger  Filtration  von  neuem  mit  Phosphorwolframsäure  gefällt.  Schließ¬ 
lich  haben  wir  diesen  ganzen  Prozeß  nochmals  wiederholt.  Die  Menge 
der  Flüssigkeit  betrug  bei  der  Fällung  mit  Phosphorwolframsäure  jedes¬ 
mal  15—20  1.  Der  zuletzt  erhaltene  Phosphorwolframsäure-Niederschlag 
diente  zur  Gewinnung  des  in  der  Einleitung  erwähnten  tyrosinhaltigen 
Tetrapeptids,  wie  unten  beschrieben  ist. 

1.  D  urch  Phosphor  wolframsäure  nicht  gefällte  Produkte: 
Sie  fanden  sich  zum  allergrößten  Teil  in  der  ersten  Mutterlauge,  so  daß 
sich  die  Verarbeitung  der  beiden  folgenden  Mutterlaugen  kaum  lohnt. 
Wir  wollen  deshalb  das  Resultat  nur  für  jene  erste  Flüssigkeit  beschrei¬ 
ben.  Zunächst  wurde  die  darin  enthaltene  Phosphorwolframsäure  mit 
einem  kleinen  Überschuß  von  Baryt  gefällt,  dann  der  Baryt  genau  mit 
Schwefelsäure  entfernt  und  nun  das  Filtrat  mit  überschüssigem  Kupfer¬ 
oxydul  geschüttelt,  um  den  größten  Teil  der  Salzsäure  wegzuschaffen. 
Aus  der  abermals  fütrierten  Flüssigkeit  wurde  das  Kupfer  mit  Schwefel¬ 
wasserstoff  gefällt,  dann  der  überflüssige  Schwefelwasserstoff  durch 
einen  Euftstrom  verdrängt  und  die  Flüssigkeit  nun  unter  geringem  Druck 
aus  einem  Bade,  dessen  Temperatur  nicht  über  40°  stieg,  eingeengt. 
In  einem  kleinen  Teil  der  konzentrierten  Eösung  haben  wir  die  Salz¬ 
säure  durch  Schütteln  mit  überschüssigem  Silberoxyd  entfernt,  dann 
im  Filtrat  das  gelöste  Silber  quantitativ  mit  Salzsäure  gefällt  und  nun 
die  Flüssigkeit  wiederum  unter  geringem  Druck  verdampft.  Der  Rück¬ 
stand  war  ein  gelber,  dicker  Sirup,  der  stark  dieBiuret-  und  Mi  llon  sehe 
Reaktion  zeigte,  aber  aus  konzentrierter  wäßriger  Eösung  mit  Am¬ 
moniumsulfat  nicht  gefällt  wurde. 

4  g  von  diesem  Sirup  dienten  zur  Darstellung  des  ß  -  Naphthalin- 
sulfoglycyl  -  d  -  alanins.  Sie  wurden  in  der  üblichen  Weise  in  sehr 
verdünntem  Alkali  gelöst  und  mit  einer  ätherischen  Eösung  von  ß-Naph- 
thalinsulfochlorid  behandelt.  Beim  schließlichen  Ansäuern  der  alkali¬ 
schen  Eösung  fiel  ein  Öl,  das  sich  beim  Abkühlen  auf  0°  langsam  in  eine 
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zähe  Masse  verwandelte.  Zur  Reinigung  wurde  sie  nach  Entfernung  der 
Mutterlauge  zunächst  in  verdünntem  Alkali  gelöst,  bei  0°  durch  An¬ 
säuern  wieder  gefällt,  dann  zerrieben  und  mit  ziemlich  viel  Äther  aus¬ 
gelaugt,  wobei  verhältnismäßig  wenig  in  üösung  ging.  Als  der  Rück¬ 
stand  in  heißem  Wasser  gelöst  und  mit  etwas  Tierkohle  gekocht  war, 
schieden  sich  beim  Abkühlen  der  filtrierten  Flüssigkeit  allmählich  feine 
Nädelchen  und  glänzende  Blättchen  ab.  Ihre  Menge  betrug  allerdings 
nur  0,75  g,  aber  aus  der  Mutterlauge  wurden  noch  0,25  g  gewonnen. 
Der  Schmelzpunkt  lag  bei  155°  (korr.).  Für  die  Analyse  war  bei  100° 
im  Vakuum  getrocknet. 

0,1522  g  Sbst. :  0,3026  g  C02,  0,0729  g  H20.  —  0,1607  g  Sbst.:  11,5  ccm  N 
(18°,  779  mm). 

ci5Hi6°5N2S-  Ber-  c  53,54,  H  4,80,  N  8,33. 

Gef.  „  54,22,  „  5,36,  „  8,49. 

Die  Zahlen  lassen  bei  Kohlenstoff  und  Wasserstoff  an  Übereinstim¬ 
mung  zu  wünschen  übrig,  aber  ähnliche  Schwierigkeiten  haben  sich 
früher  bei  dem  synthetisch  erhaltenen  /bNaphthalinsulfoderivat  des 
racemischen  Glycyl-alanins  gezeigt,  ohne  daß  die  Ursache  aufgeklärt 
werden  konnte1).  Im  übrigen  war  die  Ähnlichkeit  unseres  Produktes 
mit  dem  synthetischen  /bNaphthahnsulfoglycyl-d~alanin2)  sehr  groß. 
Entscheidend  ist  zudem  das  Resultat  der  Hydrolyse,  denn  es  ent¬ 
stehen  dabei  reichliche  Mengen  von  /FNaphthalinsulfoglycin,  wie  fol¬ 
gender  Versuch  zeigt. 

0,4  g  Substanz  wurden  mit  200  ccm  10-proz.  Salzsäure  zwei  Stunden 
am  Rückflußkühler  gekocht.  Beim  Abkühlen,  besonders  nach  dem 
Abstumpfen  der  überschüssigen  Salzsäure  mit  Alkali,  fiel  ein  bald  er¬ 
starrendes  Öl,  das  aus  heißem  Wasser  in  langestreckten,  meist  zu 
Büscheln  vereinigten  Blättchen  krystallisierte.  Es  zeigt  nicht  allein  den 
Schmp.  159°  (korr.)  und  die  übrigen  Eigenschaften,  sondern  auch  den 
Stickstoffgehalt  des  ß  -  Naphthalins ulfo-glyci ns. 

0,1807  g  Sbst.:  7,9  ccm- N  (14°,  769  mm). 

Ci2Hn°4NS.  Ber.  N  5,28.  Gef.  N  5,22. 

Wir  haben  uns  durch  einen  besonderen  Versuch  mit  /FNaphthalin- 
sulfoglycyl-glycin  überzeugt,  daß  die  Hydrolyse  unter  ähnlichen  Bedin¬ 
gungen  im  gleichen  Sinne  verläuft. 

Als  1  g  mit  50  ccm  10-proz.  Salzsäure  zwei  Stunden  am  Rückfluß¬ 
kühler  gekocht  war,  krystallisierten  nach  dem  Abstumpfen  der  Salzsäure 

9  K.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  36,  2106  [1903].  ( Proteine  I, 
S.  314.) 

2)  E).  Fischerund  P.  Bergeil,  Berichted.  D.  Chem.  Gesellsch.  36,  2594  [1903]. 
(Proteine  I,  S.  574.) 
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in  der  Kälte  0,75  g  ß-Naphthalinsulfoglycin,  das  nach  dem  Umkrystalli- 
sieren  ebenfalls  unter  vorherigem  Sintern  bei  159°  (korr.)  schmolz  und 
dieselben  äußeren  Eigenschaften  wie  obiges  Präparat  besaß. 

0,1628  g  Sbst.:  7,6  ccm  N  (15,5°,  764  mm). 

Ci2Hn04NS.  Ber.  N  5,28.  Gef.  N  5,51. 

Wie  erwähnt,  wurde  für  die  Darstellung  des  /PNaphthalinsulfo- 
glycyl-^-alanins  nur  ein  ganz  kleiner  Teil  der  Produkte  verwendet,  die 
nach  der  ersten  Ausfällung  mit  Phosphorwolframsäure  in  den  Mutter¬ 
laugen  blieben.  Die  Hauptmenge  diente  zur  Darstellung  von  Anhydriden 
der  Dipeptide.  Zu  dem  Zwecke  wurde  die  Flüssigkeit,  nachdem  die 
Salzsäure,  wie  oben  erwähnt,  mit  Kupferoxyd  gefällt  und  das  Kupfer 
wieder  entfernt  war,  zum  Sirup  verdampft.  Er  enthielt  natürlich  etwas 
Salzsäure.  Seine  Menge  betrug  etwa  300  g.  Dieses  Rohprodukt  wurde 
in  der  üblichen  Weise  verestert,  die  Ester  in  alkoholischer  Eösung  mit 
Natriumäthylat  in  Freiheit  gesetzt  und  die  Monoaminosäureester  durch 
Verdampfen  unter  sehr  geringem  Druck  entfernt. 

Als  der  Rückstand  wieder  in  Alkohol  gelöst  war  und  diese  Eösung 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  stehen  blieb,  schieden  sich  allmählich 
die  Anhydride  als  amorphe  Massen  ab.  Die  Abscheidung  dauerte  übri¬ 
gens  wochenlang  fort,  und  die  Menge  der  festen  Produkte  stieg  auf  un¬ 
gefähr  200  g.  Wir  haben  daraus  durch  systematisches  Umlösen  große 
Mengen  von  Glycyl  -  d  -  alani  nanhydrid  und  kleine  Mengen  von 
Glycyl  - 1  - 1  yrosinanhydrid  isoliert,  die  in  den  früheren  Abhand¬ 
lungen1)  ausführlich  beschrieben  sind.  Aus  den  späteren  Mutterlaugen 
wurde  auch  ein  Produkt  isoliert,  das  kein  Tyrosin,  wohl  aber  Alanin 
enthielt  und  nach  der  Analyse  ein  d  -  Alan  yl  -l-  serinanhydrid 
sein  könnte.  Es  löste  sich  in  Wasser  und  Alkohol  leicht,  etwas  schwerer 
in  Essigäther  und  schmolz  gegen  225°  unter  Zersetzung. 

0,1770  g  Sbst.:  0,2971  g  C02,  0,0987  g  H20.  —  0,1212  g  Sbst.:  19,5  ccm  N 
(16°,  758  mm). 

C6H10N2O3.  Ber.  C  45,54,  H  6,37,  N  17,72. 

Gef.  „  45,77,  „  6,24,  ,,  18,75. 

Wir  legen  jedoch  darauf  keinen  besonderen  Wert,  da  die  Reinheit 
nicht  sicher  war  und  seine  Menge  nicht  ausreichte,  um  die  Anwesenheit 
von  Serin  zweifellos  festzustellen. 

2.  Niederschlag  mit  Phosphorwolframsäure:  Für  die  fol¬ 
genden  Versuche  diente  der  Niederschlag,  der  bei  der  oben  beschrie¬ 
benen  dritten  Fällung  mit  Phosphorwolframsäure  entstand.  Er  wurde 
in  der  üblichen  Weise  mit  Baryt  zerlegt,  der  überschüssige  Baryt  mit 


9  a.  a.  O. 
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Schwefelsäure  quantitativ  entfernt  und  die  filtrierte  Lösung  unter  ge¬ 
ringem  Druck  aus  einem  Bade,  dessen  Temperatur  nicht  über  40° 
stieg,  eingedampft.  Der  Rückstand  war  ein  schwach  gelb  gefärbter, 
bitter  schmeckender  Sirup.  Er  löste  sich  in  heißem  Methylalkohol 
(3_4_fache  Menge)  völlig  auf,  aber  beim  Erkalten  gestand  die  Lösung 
zu  einer  dicken  Gallerte,  und  als  diese  nach  einiger  Zeit  scharf  abgenutscht 
und  mit  kaltem  Methylalkohol  gewaschen  wurde,  hinter  blieb  ein  farb¬ 
loses,  fast  aschefreies  Pulver,  das  jetzt  in  Methylalkohol  sehr  schwer 
löslich  war.  Das  Präparat  zeigte  alle  Merkmale  eines  Gemisches.  Ein 
Teil  löste  sich  leicht  in  Wasser,  ein  anderer  schwer,  und  die  wäßrige 
Lösung  des  ersteren  schied  beim  Erhitzen  von  dem  schwer  löslichen 
Produkt  noch  aus.  Genau  untersucht  wurde  nur  der  in  Wasser  leicht 
lösliche  Teil.  Seine  wäßrige  Lösung  opalescierte  etwas,  schäumte  sehr 
stark  und  wurde  von  Ammoniumsulfat  gefällt.  Biuretprobe  und  Mil- 
lonsche  Reaktion  waren  sehr  stark.  Auch  dieses  Präparat  zeigte  noch 
das  Verhalten  eines  Gemisches.  Für  die  Scheidung  der  verschiedenen 
Bestandteile  haben  wir  die  partielle  Fällung  mit  Alkohol  mit  einigem 
Erfolg  angewandt.  Die  ersten  Fraktionen  waren  frei  von  Asche  und 
ganz  farblose,  luftbeständige  Pulver.  Die  späteren  Fällungen  zeigten 
eine  leicht  gelbe  Farbe.  Alle  Fraktionen  besaßen  eine  ähnliche  elemen¬ 
tare  Zusammensetzung  und  gaben  Milions  Reaktion  und  die  Biuret¬ 
probe.  Die  Hydrolyse  zeigte  aber,  daß  in  der  Menge  und  Art  der  Amino¬ 
säuren  erhebliche  Differenzen  bestanden.  Alle  Einzelheiten  dieser  müh¬ 
samen  Untersuchung  anzugeben,  erscheint  zwecklos.  Wir  begnügen  uns 
deshalb  mit  der  Beschreibung  der  Resultate,  die  mit  dem  reinsten 
Präparate  erhalten  wurden.  Dieses  war  gewonnen  als  schwer  st  löslicher 
Teil  bei  wiederholter,  partieller  Fällung  der  wäßrigen  Lösungen  mit 
Alkohol.  Es  war  völlig  frei  von  Asche.  Die  nachfolgenden  Beobachtun¬ 
gen  deuten  darauf  hin,  daß  es  ein  Tetrapeptid  aus  zwei  Molekülen 
Glykokoll,  einem  Molekül  Alanin  und  einem  Molekül  Tyrosin  ist.  Da 
das  Produkt  aber  nicht  krystallisiert,  so  ist  eine  Garantie  für  seine 
Reinheit  nicht  gegeben,  und  diese  erscheint  sogar  nach  den  Ergebnissen 
der  Elementar analyse  nicht  einmal  wahrscheinlich.  Für  die  Analyse 
wurde  bei  100°  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1725  g  Sbst. :  0,3267  g  C02,  0,0937  g  H20.  —  0,1810  g  Sbst.:  24,4  ccm  N 
(17°,  763  mm). 

Tetrapeptid:  2  Glykokoll,  1  Alanin  und  1  Tyrosin: 

Ci6H2206N4.  Ber.  C  52,43,  H  6,05,  N  15,30. 

Gef.  „  51,65,  „  6,08,  „  15,70. 

Da  nach  den  Erfahrungen  mit  den  synthetischen  Produkten  die 
Gefrierpunktserniedrigung  der  wäßrigen  Lösung  bei  den  Tri-  und 
Tetrapeptiden  noch  recht  brauchbare  Werte  für  das  Molekulargewicht 
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gibt,  so  haben  wir  diese  Methode  auch  bei  dem  vorliegenden  Produkt 
angewandt.  Die  verschiedenen  Bestimmungen  ergaben  ein  Molekular¬ 
gewicht  von  335,  340,  346,  355.  Berechnet  für  Tetrapeptid  aus  2  Gly- 
kokoll,  1  Alanin  und  1  Tyrosin:  366,2. 

Das  Präparat  ist  in  Wasser  leicht  löslich,  in  absolutem  Alkohol 
ganz  unlöslich.  Aus  der  kalten,  wäßrigen  Lösung  fällt  es  auf  Zusatz 
einer  gesättigten  Ammoniumsulfatlösung  in  dicken  Flocken.  Bei  un¬ 
reinen  Präparaten  bildet  der  Niederschlag  manchmal  eine  zähe,  halb¬ 
feste  Masse.  Tanninlösung  gibt  ebenfalls  einen  dicken  Niederschlag, 
der  sich  aber  im  Überschuß  des  Fällungsmittels  wieder  löst.  Die  wäßrige 
Lösung  wird  durch  starke  Kochsalzlösung  allein  nicht  gefällt.  Hat  man 
aber  vorher  etwas  Salpetersäure  oder  Essigsäure  zugefügt,  so  entsteht 
eine  starke  Trübung.  Das  synthetische  /  -Le  ucyl- tri  gl  ycyl  -  /-  t  y  ro¬ 
sin,  dessen  Darstellung  in  einer  nachfolgenden  Abhandlung  beschrieben 
wird,  verhält  sich  ganz  ähnlich.  Mit  Ferrocyankalium  und  Salzsäure 
oder  mit  Sublimat  entsteht  keine  Fällung.  Auch  eine  schwach  salpeter¬ 
saure  Lösung  von  Mercuronitrat  gibt  nur  eine  ganz  unbedeutende 
Fällung,  während  sie  mit  dem  Rohprodukte  und  auch  mit  späteren 
Fraktionen,  die  bei  der  Fällung  mit  Alkohol  entstehen,  einen  starken 
Niederschlag  liefert.  Biuretprobe  und  Millonsche  Reaktion  sind  sehr 
stark.  Läßt  man  das  Produkt  in  wäßriger  Lösung  mit  Pankreassaft 
im  Brutraum  stehen,  so  beginnt  schon  nach  mehreren  Stunden  die 
Abscheidung  von  Tyrosin.  Es  ist  uns  jedoch  hier  ebensowenig  wie  in 
vielen  anderen  Fällen  gelungen,  das  Tyrosin  vollständig  in  Freiheit 
zu  setzen. 

Diese  Beobachtungen  sind  zwar  zum  Teil  ganz  wertvoll,  aber  sie 
genügen  noch  keineswegs,  um  ein  solches  polypeptidähnliches  Produkt 
scharf  zu  kennzeichnen.  Wir  haben  deshalb  noch  die  Hydrolyse 
herangezogen  und  sowohl  ihren  totalen  wie  auch  den  partiellen  Ver¬ 
lauf  geprüft. 

Totale  Hydrolyse:  2g  wurden  mit  15  ccm  25-prozentiger 
Schwefelsäure  18  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht,  dann  die  Schwe¬ 
felsäure  in  der  üblichen  Weise  genau  mit  Baryt  entfernt  und  das  Filtrat 
bis  zur  Krystallisation  des  Tyrosins  eingeengt.  Die  Ausbeute  an  reinem, 
umkrystallisiertem  Tyrosin  betrug  0,89g.  Die  vom  Tyrosin  abfil¬ 
trierte  Mutterlauge  wurde  unter  geringem  Druck  zur  Trockne  verdampft 
und  der  Rückstand  auf  gewöhnliche  Weise  verestert.  Beim  zwölfstün- 
digen  Stehen  auf  Eis  schied  die  alkoholische  Lösung  eine  reichliche 
Menge  von  Gly ko kollester-chlorhydrat  aus.  Die  Mutterlauge 
wurde  unter  geringem  Druck  zur  Trockne  verdampft  und  der  Rückstand 
zum  zweitenmal  verestert.  Beim  längeren  Stehen  erfolgte  eine  zweite 
Krystallisation  von  Gly  ko  kollester-chlorhydrat.  Seine  Gesamt- 
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menge  betrug  nach  einmaligem  Umkrystallisieren  aus  heißem  Alkohol 
unter  Anwendung  von  etwas  Tier  ko  hie  1,25  g,  welche  0,67  g  Glykokoll 
entsprechen.  Die  alkoholische  Mutterlauge  wurde  abermals  unter  ge¬ 
ringem  Druck  verdampft,  mit  Alkohol  wieder  aufgenommen  und  mit 
einer  dem  Chlorgehalt  entsprechenden  Menge  Natrium äthylat  versetzt, 
dann  die  Flüssigkeit  vom  Kochsalz  abfiltriert  und  bei  12  mm  Druck 
destilliert,  bis  die  Temperatur  des  Bades  auf  100°  gestiegen  war.  Dabei 
blieb  nur  ein  geringer  Rückstand.  Das  in  einer  sehr  gut  gekühlten  Vor¬ 
lage  aufgefangene  Destillat  wurde  zur  Gewinnung  des  Alanins  mit  wäß¬ 
riger  Salzsäure  übersättigt  und  zur  Trockne  verdampft.  Ausbeute  an 
trockenem  Hydrochlorid  0,5  g,  die  0,35  g  Alanin  entsprechen.  Die  op¬ 
tische  Untersuchung  des  salzsauren  Salzes  gab  Md  =  +  8,9°,  was  auf 
ziemlich  reines  d- Alanin  hindeutet. 

Im  folgenden  stellen  wir  die  Resultate  der  totalen  Hydrolyse  zu¬ 
sammen  mit  denjenigen  Mengen  der  Aminosäuren,  die  aus  reinem 
Tetrapeptid  mit  2  Glykokoll,  1  Alanin  und  1  Tyrosin  entstehen  müssen : 

Ber.  Glykokoll  0,82  g,  Alanin  0,48  g,  Tyrosin  0,98  g. 

Gef.  „  0,67  g,  „  0,35  g,  „  0,89  g. 

Die  Übereinstimmung  läßt  zwar  zu  wünschen  übrig;  dies  liegt 
jedoch  sicherlich  zum  erheblichen  Teil  an  der  Ungenauigkeit  der  quan¬ 
titativen  Bestimmungen.  Wo  diese  am  geringsten  ist  —  beim  Tyro¬ 
sin  — ,  da  zeigt  sich  auch  die  größte  Übereinstimmung  zwischen  Beob¬ 
achtung  und  Rechnung,  während  beim  Alanin  das  gerade  Gegenteil 
der  Fall  ist. 

Partielle  Hydrolyse:  5g  Substanz  wurden  in  der  dreifachen 
Menge  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,19  gelöst  und  sieben  Tage  bei 
16°  auf  bewahrt.  Zur  Trennung  der  Produkte  dient  wieder  die  Ester¬ 
methode.  Zuerst  wurde  die  Salzsäure  aus  der  mit  Wasser  verdünnten 
Flüssigkeit  in  der  üblichen  Weise  durch  Kupferoxydul  größtenteils  ent¬ 
fernt,  dann  nach  Entfernung  des  Kupfers  unter  geringem  Druck  ein¬ 
gedampft  und  der  Rückstand  verestert,  die  Hydrochloride  der  Ester 
zerlegt  und  die  Ester  der  Monoaminosäuren  durch  Destillation  entfernt. 
Alle  diese  Operationen  sind  früher  wiederholt  und  eingehend  beschrie¬ 
ben  worden.  Als  dann  die  alkoholische  Uösung  der  nicht  flüchtigen  Ester 
stehen  blieb,  erfolgte  nach  einigen  Tagen  die  Abscheidung  von  Diketo- 
piperazinen,  zunächst  in  amorpher  Form.  Sie  wurden  abgesaugt  und 
aus  heißem  Alkohol  wiederholt  umgelöst,  wobei  ziemlich  bald  ein  kry- 
stallisierendes  Produkt  resultierte.  Seine  Menge  betrug  0,75  g.  Es  gab 
keine  Millonsche  Reaktion  mehr  und  besaß  den  Schmp.  242°  (korr.), 
sowie  die  sonstigen  wesentlichen  Eigenschaften  des  Glycyl-d-alanin- 
anhydrids. 
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0,1621g  Sbst. :  0,2755  g  C02,  0,0904  g  H20. 

C5H8N202.  Ber.  C  46,84,  H  6,29. 

Gef.  „  46,35,  „  6,24. 

Die  nicht  unerhebliche  Differenz  im  Kohlenstoff  zeigt  allerdings, 
daß  das  Präparat  noch  nicht  ganz  rein  war.  Aus  der  alkoholischen  Mut¬ 
terlauge  von  Glycyl-^-alaninanhydrid  haben  wir  ein  zweites  Produkt  iso¬ 
liert,  das  nach  dem  Umkrystallisieren  aus  heißem  Wasser  unter  An¬ 
wendung  von  Tierkohle  den  Schmp.  282°  (korr.)  und  die  sonstigen  Eigen¬ 
schaften  des  Glycyl- 1  -  tyrosinanhydrids  besaß. 

0,1298g  Sbst.:  0,2835g  C02,  0,0661  g  H20. 

CnHi2N203.  Ber.  C  60,00,  H  5,49. 

Gef.  „  59,57,  „  5,70. 

Faßt  man  die  Resultate  all  dieser  Versuche  zusammen,  so  erscheint 
es  in  der  Tat  recht  wahrscheinlich,  daß  das  von  uns  isolierte  Präparat 
im  wesentlichen  ein  Tetrapeptid  aus  Glykokoll,  Alanin  und 
TiC  rosin  ist.  Seine  völlige  Reinheit  können  wir  allerdings  nicht  garan¬ 
tieren,  auch  ist  die  Möglichkeit  nicht  ausgeschlossen,  daß  ein  Gemisch 
von  Isomeren  vorliegt,  und  endlich  wissen  wir  nicht,  in  welcher  Reihen - 
joleg  die  Aminosäuren  verkettet  sind.  Wir  hoffen  aber,  daß  die  Syn¬ 
these  der  ähnlich  zusammengesetzten  Tetrapeptide,  die  eben  in  Angriff 
genommen  ist,  über  diese  Fragen  bald  Klarheit  geben  wird. 

Partielle  Hydrolyse  des  Elastins. 

1.  Durch  Schwefelsäure:  600g  Elastin  wurden  mit  3000  ccm 
70-prozentiger  Schwefelsäure  übergossen  und  unter  wiederholtem  Um¬ 
schütteln  bei  37  °  aufbewahrt.  Am  zweiten  Tage  trat  völlige  Lösung 
ein.  Nach  weiterem  anderthalbtägigem  Stehen  im  Brutraum  und  nach 
eintägigem  Stehen  bei  gewöhnlicher  Temperatur  wurde  die  braun 
gefärbte  Flüssigkeit  mit  Wasser  verdünnt,  der  größere  Teil  der  Schwefel¬ 
säure  mit  Baryt  gefällt,  das  Bariumsulfat  filtriert,  mit  Wasser  gründ¬ 
lich  ausgewaschen  und  schließlich  das  auf  etwa  30  1  verdünnte  Filtrat 
mit  Phosphorwolframsäure  gefällt.  Der  Niederschlag  war  nach  scharfem 
Absaugen  und  starkem  Pressen  eine  steinharte,  leicht  pulverisierbare 
Masse,  die  in  der  üblichen  Weise  mit  Baryt  zerlegt  wurde.  Es  ist  uns 
bis  jetzt  nicht  gelungen,  aus  dem  offenbar  sehr  komplizierten  Gemisch 
eine  einheitliche  Verbindung  zu  isolieren. 

Glücklicher  waren  wir  mit  dem  durch  Phosphorwolframsäure  nicht 
fällbaren  Teil  der  Spaltprodukte.  Die  Flüssigkeit  wurde  zur  Entfer¬ 
nung  der  Phosphorwolframsäure  mit  Baryt  gefällt  und  aus  dem  Filtrat 
der  überschüssige  Baryt  genau  mit  Schwefelsäure  entfernt.  Als  dann 
die  filtrierte  Flüssigkeit  bei  12  mm  Druck  und  einer  40°  nicht  über¬ 
steigenden  Temperatur  zur  Trockne  verdampft  wurde,  blieb  ein  hell- 
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gelber  Sirup  zurück,  dessen  Gewicht  ungefähr  150  g  betrug.  Kr  löste 
sich  klar  in  warmem,  absolutem  Alkohol,  und  beim  Abkühlen  fielen 
amorphe  Massen  aus,  die  durch  Filtration  entfernt  und  wegen  ihrer 
häßlichen  Eigenschaften  nicht  weiter  untersucht  wurden.  Die  alkoho¬ 
lische  Mutterlauge  wurde  wiederum  unter  geringem  Druck  verdampft, 
der  Rückstand  mit  Alkohol  übergossen  und  von  neuem  verdampft,  um 
das  Wasser  möglichst  zu  entfernen.  Schließlich  haben  wir  die  dicke, 
sirupöse  Masse  mit  2  1  Essigäther  etwa  eine  Stunde  ausgekocht.  Hierbei 
ging  nur  ein  kleiner  Teil  in  Kösung,  aber  darunter  befand  sich  das 
d-Alanyl-/-leucin.  Beim  Abkühlen  der  Essigätherlösung  entstand  zuerst 
ein  flockiger,  amorpher  Niederschlag,  und  das  Ausf allen  solcher  amor¬ 
pher  Massen  dauerte  auch  fort,  als  das  Filtrat  eingeengt  war.  Je  kon¬ 
zentrierter  aber  die  Mutterlauge  wurde,  um  so  häufiger  zeigten  sich  beim 
langsamen  Eindunsten  krystallisierte  Massen,  gemischt  mit  amorphen 
Produkten.  Nach  völligem  Verdunsten  der  Flüssigkeit  wurden  diese 
Fällungen  zuerst  mit  kaltem  Alkohol  ausgelaugt,  wobei  ein  Teil  der 
amorphen  Substanzen  in  Kösung  ging.  Der  nun  verbleibende  Rückstand 
war  in  Alkohol  und  Essigäther  sehr  viel  schwerer  löslich  als  zuvor. 
Zur  Kösung  des  krystallisierten  Bestandteils  bedurfte  es  ungefähr 
500  ccm  kochenden  Alkohols.  Aus  der  eingeengten  Kösung  schieden  sich 
bei  einigem  Stehen  wieder  Krystalle  ab,  die  unter  dem  Mikroskop  als 
zugespitzte  Blättchen  erschienen.  Die  Gesamtausbeute  betrug  2,25  g. 
Sie  wurde  zur  weiteren  Reinigung  von  neuem  aus  heißem  Alkohol  um- 
krystallisiert.  Schließlich  zeigte  das  Präparat  alle  Eigenschaften  des 
synthetisch  gewonnenen  d  -  Alanyl  - 1  -  leucins.  Schmelzpunkt  gegen 
256°  (korr.). 

0,3315  g  Sbst.  in  Wasser  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Kösung  3,7770  g. 
d20  ==  1,020.  Die  Kösung  drehte  Natriumlicht  im  1-dm-Rohr  1,49° 
nach  links,  Md  =  —  16,6°,  während  für  das  synthetische  Produkt 
Md  =  —  17,21°  gefunden  wurde1). 

Zur  Analyse  wurde  bis  zur  Gewichtskonstanz  bei  110°  getrocknet. 

0,1440g  Sbst.:  0,2806g  C02,  0,1180g  H20.  —  0,0915  g  Sbst.:  11,1  ccm  N 
(20°,  755  mm). 

C9H18N20o.  Ber.  C  53,41,  H  8,97,  N  13,86. 

Gef.  „  53,14,  „  9,17,  „  13,83. 

In  Übereinstimmung  hiermit  steht  das  Resultat  der  Hydrolyse: 

1  g  Dipeptid  wurde  16  Stunden  am  Rückflußkühler  mit  10  ccm 
25-proz.  Schwefelsäure  gekocht,  dann  die  Schwefelsäure  mit  Baryt 
quantitativ  entfernt  und  das  Filtrat  bis  zur  beginnenden  Krystalli- 
sation  eingeengt.  Im  ganzen  wurden  drei  Fraktionen  gewonnen.  Die 
erste  bestand  aus  reinem  Keucin  (0,25  g). 


9  E).  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  1767  [1907].  (5.  389.) 
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0,0802  g  Sbst. :  0,1608  g  C02,  0,0721  g  H20. 

C6H13N02.  Ber.  C  54,92,  H  9,99. 

Gef.  ,,  54,68,  ,,  10,06. 

Die  zweite  Fraktion  enthielt  gleichfalls  fast  ausschließlich  Leucin 
(0,30  g).  Aus  der  dritten  Fraktion  ließen  sich  0,32  gi-Alanin  gewinnen. 

0,1654g  Sbst.:  0,2436g  C02,  0,1124g  H20. 

C3H7N02.  Ber.  C  40,45,  H  7,86. 

Gef.  „  40,17,  „  7,60. 

2.  Hydrolyse  durch  Salzsäure:  500g  fein  zerteiltes  Blastin 
wurde  mit  U/gl  rauchender  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1,19)  übergossen 
und  unter  öfterem  Umschütteln  bei  36°  gehalten.  Schon  am  2.  Tage 
war  Lösung  eingetreten.  Nach  4  Tagen  wurde  die  Lösung  in  13  1  kaltes 
Wasser  eingegossen,  die  Salzsäure  durch  Zugabe  von  Kupferoxydul 
zum  größten  Teil  gefällt,  das  Filtrat  durch  Schwefelwasserstoff  vom 
Kupfer  befreit  und  die  Mutterlauge  unter  15—20  mm  Druck  aus  einem 
nicht  über  40°  erhitzten  Wasserbade  zum  Sirup  eingeengt,  dann  dieser 
noch  2— 3-mal  mit  Alkohol  angerührt  und  wieder  unter  vermindertem 
Druck  verdampft,  um  das  Wasser  möglichst  zu  entfernen.  Der  so  er¬ 
haltene  Sirup  war  hellgelb  gefärbt.  Die  Veresterung  geschah  mit  der 
dreifachen  Menge  Äthylalkohol  und  wurde  nach  jedesmaligem  Verdamp¬ 
fen  des  Alkohols  unter  geringem  Druck  noch  zweimal  in  derselben  Weise 
wiederholt.  Schließlich  haben  wir  das  Gemisch  der  Hydrochloride  in 
absolutem  Äthylalkohol  gelöst,  die  dem  Chlorgehalt  entsprechende  Menge 
Natriumalkoholat  zugefügt  und  das  ausgeschiedene  Kochsalz  abzentri¬ 
fugiert.  Die  Mutterlauge  wurde  wiederum  unter  einem  Druck  von  10 
bis  12  mm  verdampft  und  schließlich  die  Temperatur  bis  70°  des  Wasser¬ 
bades  gesteigert,  wobei  eine  kleine  Menge  von  Monoaminosäureestern 
überging.  Um  den  Rest  der  letzteren  völlig  zu  entfernen,  wurde  die 
Masse  mit  Äther  unter  kräftigem  Schütteln  ausgelaugt,  der  Rückstand 
dann  in  der  fünffachen  Menge  absoluten  Alkohols  aufgenommen  und 
die  filtrierte  Lösung  bei  Zimmertemperatur  auf  bewahrt.  Schon  am 
zweiten  Tage  begann  die  Abscheidung  von  Anhydriden  in  Form  einer 
sehr  voluminösen,  amorphen  Masse.  Diese  Abscheidung  dauerte  wochen¬ 
lang,  und  durch  Filtration  der  ausgeschiedenen  Massen  auf  der  Nutsche, 
die  in  Intervallen  von  2—3  Tagen  vorgenommen  wurde,  erreichte  man 
schon  eine  teilweise  Trennung  der  Produkte. 

Die  ersten  Fraktionen  bestanden  zum  größten  Teil  aus  dem  schon 
früher  isolierten  /-Leucyl-glycinanhydrid.  Wie  aus  der  damaligen 
Beschreibung  hervorgeht,  ist  seine  Reinigung  ziemlich  mühsam,  denn 
in  der  amorphen,  gelatinösen  Form  hält  es  hartnäckig  Mutterlaugen 
und  Kochsalz  zurück.  Die  späteren  Fraktionen  des  Niederschlags,  die 
aus  der  alkoholischen  Lösung  allmählich  ausfielen,  waren  weniger  ge- 
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quollen  und  zeigten  eine  mehr  krümelige  Beschaffenheit.  Sie  dienten 
zur  Gewinnung  des  Z  -  Leucyl  -  d  -  alaninanhydrids.  Zu  dem  Zweck 
wurden  sie  zuerst  in  heißem  Wasser  gelöst,  mit  Tierkohle  gekocht  und 
durch  Abkühlung  wieder  abgeschieden.  Das  Umlösen  aus  heißem 
Wasser  wurde  3— 4  mal  wiederholt.  Das  Produkt  war  dann  noch  nicht 
deutlich  krystallisiert,  zeigte  aber  unter  dem  Mikroskop  die  Struktur 
einer  fein  verfilzten  Masse,  die  wahrscheinlich  aus  äußerst  dünnen 
Nüdelchen  bestand.  Zum  Schluß  wurde  noch  aus  heißem  Essigäther 
umgelöst.  Diese  ganze  umständliche  Reinigung  ist  mit  außerordent¬ 
lichen  Verlusten  verknüpft,  so  daß  wir  schließlich  aus  etwa  20  g  Roh¬ 
produkt  nur  1,7  g  erhielten. 

Für  die  Analyse  war  die  Substanz  bei  100°  getrocknet. 

0,1165  g  Sbst. :  0,2492  g  C02,  0,0900  g  H20.  —  0,1107  g  Sbst.:  14,1  ccm  N 
(16°,  778  mm). 

C9H16N202.  Ber.  C  58,63,  H  8,75,  N  15,25. 

Gef.  „  58,33,  „  8,64,  „  15,24. 

Das  Präparat  schmolz  gegen  248°  (korr.).  Für  die  Bestimmung 
der  spezifischen  Drehung  diente  die  Lösung  in  Eisessig. 

0,1511  g  Sbst.  gelöst  in  trocknem  Eisessig.  Gesamtgewicht  der 
Lösung  4,2122  g.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht 
0,93°  nach  links.  Mithin 

[ä]?  =  -  25,9°  . 

Daß  die  Substanz  aus  Leucin  und  Alanin  zusammengesetzt  ist, 
beweist  das  Resultat  der  Hydrolyse.  Sie  wurde  in  der  üblichen  Weise 
durch  mehrstündiges  Kochen  mit  konzentrierter  Salzsäure  ausgeführt. 
Die  Aminosäuren  wurden  dann  in  die  salzsauren  Ester  verwandelt, 
diese  durch  Natriumäthylat  in  alkoholischer  Lösung  in  Freiheit  gesetzt 
und  die  alkoholische  Lösung  fraktioniert  destilliert.  Aus  dem  ersten 
Teil  konnte  das  d-  Alanin  und  aus  der  späteren  Fraktion  das  /  -Leucin 
isoliert  werden.  Das  salzsaure  Alanin  zeigte  eine  spezifische  Drehung 
von  +  9,4°.  Das  /-Leucin  wurde  durch  die  Kupferverbindung  iden¬ 
tifiziert. 

Die  zuvor  angegebenen  Merkmale,  Schmelzpunkt,  spezifische  Dre¬ 
hung  und  Hydrolyse,  stimmen  im  wesentlichen  überein  mit  den  Eigen¬ 
schaften  des  synthetisch  dar  gestellten  Z-Leucin-^-alaninanhydrids1). 
Daß  letzteres  eine  etwas  höhere  spezifische  Drehung  (—  29,2°)  zeigt, 
ist  nicht  auffallend,  da  wir  auch  in  allen  anderen  Fällen  bei  den  durch 
Hydrolyse  mit  Säuren  erhaltenen  Dipeptidanhydriden  eine  etwas  ge¬ 
ringere  Drehung  als  bei  den  künstlichen  Produkten  beobachteten. 
Wahrscheinlich  findet  während  der  Hydrolyse  eine  geringe  Racemi- 
sation  statt. 


0  E).  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2917  [1906].  (S.  347.) 
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Mehr  Beachtung  verdient  die  geringe  Neigung  der  aus  Elastin 
gewonnenen  Anhydride  zur  Krystallisation,  denn  das  künstliche  Produkt 
ist  leicht  zu  krystallisieren  und  auch  in  Wasser  schwerer  löslich.  Es 
ist  möglich,  daß  dem  Präparat  aus  Elastin  hartnäckig  eine  Verun¬ 
reinigung  anhaftet,  die  diese  Abweichung  verursacht.  Es  ist  aber  auch 
denkbar,  daß  bei  diesen  Anhydriden  feine  Isomerien  existieren,  auf 
die  früher  aus  theoretischen  Gründen  schon  hingewiesen  wurde1).  In 
der  Tat  haben  wir  beobachtet,  daß  das  Produkt  aus  Elastin  beim  wieder¬ 
holten  Abdampfen  der  wäßrigen  Eösung  schwerer  löslich  wird,  und  daß 
bei  diesem  Präparat  größere  Neigung  zur  Krystallisation  besteht.  Noch 
rascher  erreicht  man  diese  Veränderung  durch  Kochen  mit  Chinolin 
oder  durch  Sublimation.  Im  letzteren  Falle  geht  allerdings  ein  erheb¬ 
licher  Teil  der  Substanz  zugrunde,  aber  der  sublimierte  Teil  bildet  lange 
Nadeln,  die  dann  den  Schmelzpunkt  des  synthetischen  Produkts  zeigen. 
Unser  Vorrat  reichte  nicht  aus,  um  auf  diese  verlustreiche  Weise  größere 
Mengen  des  krystallisierten  Materials  herzustellen.  Trotz  dieser  Tücke 
halten  wir  die  vorliegenden  Beobachtungen  für  einen  ausreichenden 
Beweis,  daß  das  Produkt  aus  Elastin  ein  /-Eeucyl-d-alaninanhydrid  ist. 
Da  bei  der  Hydrolyse  mit  Schwefelsäure  das  d-Alanyl-/-leucin  selbst 
isoliert  wurde,  so  liegt  die  Annahme  am  nächsten,  daß  aus  ihm  das 
zuvor  beschriebene  Anhydrid  entsteht.  Trotzdem  glauben  wir  an  die 
Möglichkeit  erinnern  zu  müssen,  daß  das  gleiche  Anhydrid  aus  dem 
isomeren  Dipeptid  /-Eeucyl-^-alanin  entstehen  kann;  denn  wir  halten 
es  nicht  für  ausgeschlossen,  daß  bei  der  Hydrolyse  des  Elastins  diese 
beiden  Dipeptide  gleichzeitig  gebildet  werden. 

Aus  der  obigen  Beschreibung  des  d-Alanyl-/-leucinanhydrids  geht 
hervor,  daß  es  nur  einen  ganz  geringen  Teil  der  Spaltprodukte  des  Ela¬ 
stins  und  selbst  der  daraus  entstehenden  Anhydride  ausmacht.  Viel 
größer  ist  die  Menge  der  amorphen  Massen,  die  sich  aus  den  Eösungen 
in  Essigäther,  Aceton  und  auch  Alkohol  beim  Stehen  allmählich  ab¬ 
scheiden.  Wie  schon  in  der  Einleitung  erwähnt,  ist  es  uns  gelungen, 
daraus  zwei  weitere  Produkte,  allerdings  nur  eins  davon  im  krystalli¬ 
sierten  Zustand,  zu  isolieren. 

Wir  haben  zu  dem  Zweck  250  g  Elastin  genau  nach  der  zuvor  ge¬ 
schilderten  Methode  verarbeitet  und  schließlich  die  Produkte  in  Alkohol 
gelöst.  Beim  längeren  Stehen  schieden  sich  daraus  Anhydride  als  amor¬ 
phe  Massen  ab,  die  abgesaugt  und  nach  dem  Waschen  mit  kaltem  Al¬ 
kohol  und  Äther  25  g  eines  farblosen,  amorphen  Pulvers  bildeten.  Dieses 
war  ein  Gemisch  von  Produkten,  die  sich  durch  die  Löslichkeit  in  kaltem 
Alkohol  unterscheiden.  Um  den  leicht  löslichen  Bestandteil  zu  gewinnen, 
haben  wir  das  Rohprodukt  mit  der  fünffachen  Menge  kalten  absoluten 


x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  530  [1906].  ( Proteine  I,  S.  1.) 
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Alkohols  ausgelaugt  und  das  Filtrat  verdampft.  Mit  dem  Rückstand 
wiederholten  wir  das  Abdampfen  der  alkoholischen  Lösung  nochmals 
und  erreichten  dadurch  die  weitere  Abscheidung  von  schwer  löslichen 
Produkten,  die  durch  Filtration  entfernt  wurden.  Schließlich  wurde 
nach  Verjagen  des  Alkohols  der  farblose,  pulverige  Rückstand  in  heißem 
Essigäther  gelöst.  Beim  Abkühlen  schied  sich  die  Substanz  in  glashellen, 
gallertigen  Massen  ab,  die  beim  Trocknen  sich  wiederum  in  ein  farbloses, 
lockeres  Pulver  verwandelten.  Für  die  Analyse  wurde  bei  100°  im  Va¬ 
kuum  bis  zum  konstanten  Gewicht  getrocknet. 

0,1832  g  Sbst. :  0,3483  g  C02,  0,1197  g  H20.  —  0,1577  g  Sbst.:  21,1  ccm  N 
(17°,  744  mm). 

Gef.  C  51,85,  H  7,31,  N  15,23. 

Diese  Zahlen  würden  leidlich  mit  der  Formel  C8H1403N2  über¬ 
einstimmen. 

Ber.  C  51,61,  H  7,58,  N  15,06. 

Da  die  Substanz  kein  Kupfersalz  bildet  und  bei  der  Hydrolyse 
durch  16-stündiges  Kochen  mit  25-prozentiger  Schwefelsäure  Prolin 
und  Alanin  liefert,  so  könnte  man  sie  nach  dem  Resultat  der  Analyse 
als  kry  st  allwasserhaltiges  Alanyl-prolinanhydrid,  C8H1202N  2 + H20 
auf  fassen.  Da  uns  aber  der  Nachweis  des  Krystallwassers  nicht  sicher 
gelungen  ist  und  wir  auch  noch  Zweifel  an  der  völligen  Reinheit  der 
Substanz  hegen  müssen,  so  begnügen  wir  uns  damit,  ihre  Existenz  an¬ 
gedeutet  zu  haben.  Entscheidende  Merkmale  für  ihre  wirkliche  Zu¬ 
sammensetzung  hoffen  wir  durch  die  Synthese  des  Alanyl-prolins  und 
seines  Anhydrids  zu  gewinnen. 

Bestimmter  können  wir  uns  aussprechen  über  das  zweite,  in  kaltem 
Alkohol  schwerer  lösliche  Produkt,  das  bei  der  oben  beschriebenen  Tren¬ 
nung  erhalten  wird.  Beim  Auskochen  des  Rohprodukts  mit  Essigäther 
geht  es  in  Lösung  und  scheidet  sich  beim  Erkalten  des  Filtrats  ebenfalls 
als  amorphe,  farblose,  gequollene  Masse  ab.  Auch  hier  waren  alle  Ver¬ 
suche,  Krystalle  aus  Lösungen  zu  erhalten,  vergeblich.  Dagegen  läßt 
sich  die  Substanz  in  kleinen  Mengen,  wenn  man  rasch  erhitzt,  ohne 
allzu  großen  Verluste  destillieren.  Das  Destillat  erstarrt  dann  vollständig 
krystallinisch,  und  diese  Krystallmasse  schmilzt  bei  raschem  Erhitzen 
zwischen  243°  und  252,5°  (korr.).  Sonderbarerweise  erhielten  wir  beim 
Umlösen  der  Krystallmasse  aus  Essigäther  oder  anderen  Lösungsmitteln 
immer  wieder  die  gleichen  amorphen,  gequollenen  Massen,  wie  bei  der 
ursprünglichen  Abscheidung  aus  Essigäther.  Diese  Erscheinung  ist  uns 
ganz  neu,  und  wir  haben  sie  bisher  nur  bei  solchen  Dipeptidanhydriden 
beobachtet.  Ob  auf  dem  weiten  Gebiet  der  organischen  Chemie  schon 
ähnliche  Fälle  bekannt  geworden  sind,  ist  sehr  schwer  aus  der  Literatur 
zu  entnehmen.  Es  wäre  uns  deshalb  sehr  erwünscht,  von  Fachgenossen, 
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die  Ähnliches  gesehen  haben,  darüber  belehrt  zu  werden.  Ob  die  Er¬ 
scheinung  bei  unseren  Substanzen  durch  geringe  Verunreinigungen  her¬ 
vorgerufen  wird,  oder  ob  es  sich  hier  um  leicht  verwandelbare  Isomere 
handelt,  von  denen  das  eine  besonders  in  der  Hitze  stabil  ist,  können  wir 
nicht  sagen.  Man  kann  sich  aber  vorstellen,  welche  Erschwerung  die 
experimentelle  Arbeit  durch  solche  Umstände  erfährt. 

Für  die  Analyse  haben  wir  das  amorphe  Präparat  benutzt,  weil 
das  destillierte  Produkt,  nach  der  leicht  bräunlichen  Färbung  zu  urtei¬ 
len,  weniger  rein  zu  sein  schien. 

0,1203  g  Sbst. :  0,2365  g  C02,  0,0805  g  H20.  —  0,1512  g  Sbst.:  23,5  ccm  N 
(18°,  760  mm). 

Gef.  C  53,61,  H  7,49,  N  17,99. 

Diese  Zahlen  passen  ziemlich  gut  auf  ein  Glycyl- vali na nhydrid. 

C7H12N202.  Ber.  C  53,81,  H  7,75,  N  17,94. 

Auch  der  oben  angegebene  Schmelzpunkt  würde  damit  überein¬ 
stimmen,  denn  das  synthetisch  erhaltene  racemische  Glycyl-valinanhy- 
drid  schmilzt  gegen  252°  (korr.). 

Für  die  Hydrolyse  konnte  nur  1  g  verwendet  werden.  Erhalten 
wurden  0,75g  Gly kokollester-chlorhydrat  (Schmp.  144°,  korr.), 
mithin  etwa  drei  Viertel  der  für  Glycyl-valinanhydrid  berechneten 
Menge.  Ferner  wurde  eine  Aminosäure  isoliert,  die  große  Ähnlichkeit 
mit  Valin  zeigte,  während  Alanin  und  Eeucin  nicht  nachweisbar  waren. 
Eeider  reichte  die  Menge  für  völlige  Reinigung  des  Valins  nicht  aus. 

Inzwischen  ist  auch  das  aktive  Glycyl-valinanhydrid  von 
Hrn.H.  Scheiblerim  hiesigen  Institut  synthetisch  dargestellt  worden.*) 
Es  gleicht  in  jeder  Beziehung,  besonders  auch  bezüglich  der  eigentüm¬ 
lichen  Krystallisationsphänome,  unserem  Produkt  aus  Elastin.  Nur 
der  Schmelzpunkt  liegt  beim  synthetischen  Präparat  ungefähr  10° 
höher,  was  aber  bei  der  hohen  Temperatur  wenig  bedeutet  und  durch 
eine  ganz  geringe  Verunreinigung  des  Produkts  aus  Elastin  verursacht 
sein  kann.  Jedenfalls  ist  die  Identität  beider  Präparate  in  hohem  Grad 
wahrscheinlich.  Die  vorliegenden  Beobachtungen  zeigen  von  neuem, 
daß  es  auf  diesem  schwierigen  Gebiete  häufig  unmöglich  ist,  entschei¬ 
dende  Resultate  ohne  die  Hilfe  der  Synthese  zu  gewinnen. 

Wir  können  uns  bei  dieser  Gelegenheit  die  Bemerkung  nicht  ver¬ 
sagen,  daß  einzelne  Fachgenossen  glauben,  mit  einem  viel  geringeren 
Aufwand  von  Mühe  die  Bildung  von  Polypeptiden  bestimmter  Kon¬ 
stitution  bei  der  Spaltung  der  Proteine  nachweisen  zu  können.  Als 
Beispiel  dafür  führen  wir  die  Abhandlung  der  HHrn.  P.  A.  Eevene 
und  W.  A.  Beatty1)  an.  Mit  dem  Namen  ,,Eysin-glycylpeptid“,  der 


*)  Vergl.  5.  570.) 

S  Biochem.  Zeitschr.  4,  303  [1907]. 
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nicht  einmal  richtig  gebildet  ist,  bezeichnen  sie  ein  Produkt,  von  dem 
man  nichts  weiter  erfährt,  als  daß  es  nicht  krystallisiert  und  beim 
Erhitzen  mit  konzentrierter  Salzsäure  auf  125°  Glykokoll  und  Lysin 
liefert.  Das  Mengenverhältnis,  in  dem  diese  beiden  Aminosäuren  ent¬ 
stehen,  ist  nicht  angegeben,  ebenso  wenig  scheint  auf  andere  Amino¬ 
säuren  geprüft  worden  zu  sein.  Der  Nachweis  des  Glykokolls  ist  nur 
durch  die  Analyse  des  Pikrats  geführt.  Auf  die  Erfahrung  anderer 
Forscher,  daß  im  Eieralbumin  Glykokoll  gar  nicht  oder  höchstens  in 
Spuren  nachweisbar  ist,  wird  keine  Rücksicht  genommen,  und  diese 
wenigen  Daten  sollen  dann  genügen,  um  die  Bildung  eines  ,,Lysin- 
glycyls“,  das  in  Zukunft  in  der  physiologisch-chemischen  Literatur 
figurieren  wird,  zu  beweisen.  Zum  Schluß  ihrer  Abhandlung  bemerken 
die  Verfasser,  gleichsam  als  Rechtfertigung  ihrer  lückenhaften  Beob¬ 
achtungen,  daß  auch  die  von  E.  Fischer  und  U.  Suzuki  dargestellten 
Polypeptide  der  Diaminosäuren  nicht  krystallisieren.  Demgegenüber 
glauben  wir  doch  betonen  zu  müssen,  daß  die  synthetischen  Produkte 
alle  durch  die  Analyse  der  Pikrate  oder  Esterchlorhydrate  gekennzeich¬ 
net  sind,  und  daß  außerdem  die  Art  der  Synthese  schon  bestimmte  An¬ 
haltspunkte  für  die  Beurteilung  ihrer  Zusammensetzung  gibt. 


/  -  Leucyl  -  d  -  gl utaminsäure  aus  Gliadin. 

Ein  Gemisch  von  500  g  Gliadin  und  2500  ccm  70-proz.  Schwefel¬ 
säure  wurde  erst  16  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  unter  öf¬ 
terem  Umschütteln  und  dann  3  Tage  im  Brutraum  aufbewahrt.  Voll¬ 
ständige  Lösung  war  nicht  eingetreten,  was  vielleicht  auf  die  Beschaf¬ 
fenheit  des  nicht  ganz  reinen  Gliadins  zurückzuführen  ist.  Die  Ver¬ 
arbeitung  der  schwefelsauren  Lösung  und  die  Trennung  der  hydrolyti¬ 
schen  Produkte  mit  Phosphorwolframsäure  geschah  genau  so,  wie  beim 
Elastin.  Zur  Isolierung  der  Leucyl-glutaminsäure  diente  die  Mutter¬ 
lauge  von  der  Phosphorwolframsäurefällung.  Nachdem  die  überschüs¬ 
sige  Phosphorwolfr amsäure  mit  Baryt  und  der  überschüssige  Baryt 
genau  mit  Schwefelsäure  entfernt  war,  blieb  beim  Eindampfen  der  wäß¬ 
rigen  Lösung  unter  10—15  mm  Druck  ein  brauner  Sirup,  dessen  Menge 
ungefähr  200  g  betrug.  Er  war  in  Methylalkohol  vollständig  löslich.  Auf 
Zusatz  von  Äthylalkohol  fiel  zuerst  eine  weiße,  amorphe,  dann  eine 
braungefärbte  sirupöse  Masse  aus,  während  ein  Teil  in  der  alkoholischen 
Lösung  zurückblieb.  Die  Leucyl-glutaminsäure  fand  sich  in  allen  drei 
Fraktionen,  hauptsächlich  aber  in  der  mittleren.  Für  ihre  Isolierung 
benutzten  wir  zunächst  die  geringe  Löslichkeit  des  Silbersalzes.  Es 
wurde  deshalb  das  in  Wasser  gelöste  Produkt  mit  Ammoniak  neutrali¬ 
siert  und  durch  einen  Überschuß  von  Silbernitrat  gefällt.  Der  amorphe 
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Niederschlag  war  anfangs  weiß,  färbte  sich  aber  bald  dunkel.  Er  wurde 
abgesaugt,  wieder  mit  kaltem  Wasser  verrieben,  abermals  filtriert  und 
diese  Operation  noch  einige  Male  wiederholt,  um  die  Mutterlauge  mög¬ 
lichst  vollständig  zu  entfernen.  Der  Niederschlag  wurde  dann  in  Wasser 
suspendiert,  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt  und  das  Filtrat  wieder  unter 
vermindertem  Druck  verdampft.  Da  der  hellgelbe  Sirup  keine  Neigung 
zur  Krystallisation  zeigte,  so  wurde  er  wiederum  in  Wasser  gelöst  und 
die  Lösung  ungefähr  mit  73  Volumen  Äthylalkohol  versetzt.  Beim 
fleißigen  Reiben  schied  sich  nun  ein  farbloses,  amorphes  Pulver  ab. 
Es  wurde  abgesaugt,  in  wenig  Wasser  gelöst,  mit  Tierkohle  aufgekocht 
und  das  Filtrat  bis  zur  leichten  Trübung  mit  Alkohol  versetzt.  Beim 
Einimpfen  einiger  Kryställchen  von  synthetischer  /-Eeucyl-^-glutamin- 
säure  trat  bald  reichliche  Krystallisation  ein.  Die  Gesamtausbeute  an 
rohem  Dipeptid  betrug  5,5  g.  Zur  Reinigung  wurde  es  in  heißem  Wasser 
gelöst,  Alkohol  zugegeben  und  die  Krystallisation  durch  Reiben  beför¬ 
dert.  Die  Ausbeute  an  reinem  Dipeptid  erreichte  4,5  g,  das  sind  un¬ 
gefähr  272%  des  durch  Phosphorwolframsäure  nicht  fällbaren  Teils  der 
Spaltungsprodukte. 

Für  die  Analyse  wurde  bei  105°  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1413  g  Sbst.;  0,2628  g  C02,  0,1010  g  H20.  —  0,2028  g  Sbst.:  15,30  ccm 
Vio -n.  H2S04  (K jeldahl). 

CnH20N2O5.  Ber.  C  50,74,  H  7,75,  N  10,77. 

Gef.  „  50,72,  „  8,00,  „  10,57. 

0,2811  g  Sbst.  in  w-Salzsäure  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
3,7002  g.  d  =  1,032.  Drehung  0,80°  nach  rechts  im  1-dm-Rohr  bei 
Natriumlicht.  Mithin  [&ß°  =  -f-  10,20°.  Diese  Zahl  stimmt  genau  über¬ 
ein  mit  dem  Werte  des  synthetischen  Produktes.  Dasselbe  gilt  für  den 
Schmelzpunkt  denn  das  Präparat  schmolz  in  Übereinstimmung  mit 
der  synthetischen  Verbindung  nicht  scharf  gegen  232°  (korr.)  unter 
Zersetzung.  Auch  in  bezug  auf  Löslichkeit,  Krystallform  usw.  haben 
wir  keinen  Unterschied  bemerkt. 

Endlich  wurde  noch  von  dem  Präparate  aus  Gliadin  die  Hydro¬ 
lyse  durch  12-stündiges  Kochen  mit  25-proz.  Schwefelsäure  ausge¬ 
führt.  Das  Leucin  wurde  in  freiem  Zustand  abgeschieden.  Es  zeigte 
[&]d  =+14,5°  in  20-proz.  Salzsäure,  war  somit  /  -Leucin.  Für  die 
Analyse  diente  das  Kupfersalz. 

0,1870g  Sbst.:  0,0451  g  CuO. 

(C6H12N02)2Cu.  Ber.  Cu  19,60.  Gef.  Cu  19,27. 

Die  Ausbeute  an  Leucin  war  fast  quantitativ.  Die  Glutamin¬ 
säure  wurde  aus  der  Mutterlauge  als  salzsaures  Salz  isoliert.  Auch 
hier  betrug  die  Ausbeute  über  90%  der  Theorie. 

Über  die  anderen  Spaltungsprodukte  des  Gliadins  hoffen  wir  später 
berichten  zu  können. 
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Um  einen  gewissen  Maßstab  für  den  Verlauf  der  Hydrolyse  der 
Proteine  durch  starke  Säuren  zu  gewinnen,  haben  wir  ähnliche  Ver¬ 
suche  mit  einigen  Polypeptiden  angestellt,  die  wir  hier  anhangsweise 
beschreiben  wollen.  Sie  betreffen  das  Verhalten  von  Diglycyl-glycin 
und  Pentaglycyl-glycin  gegen  rauchende  Salzsäure.  Im  Laufe  einiger 
Tage  wurden  beide  gespalten  und  gaben  große  Mengen  von  Glykokoll 
und  Glycyl-glycin.  Ob  aus  dem  Hexapeptid  vorübergehend  Tripeptid 
gebildet  wird,  bedarf  noch  der  näheren  Untersuchung. 

1.  Hydrolyse  des  Diglycyl-glycins. 

Eine  Lösung  von  1,75  g  Diglycyl-glycin  in  16  ccm  Salzsäure  vom 
spez.  Gew.  1,19  wurde  2 1/2  Tage  bei  25°  auf  bewahrt  und  dann  im  Va- 
kuumexsiccator  über  Kalk  und  Schwefelsäure  bis  zum  Sirup  eingedun¬ 
stet.  Zur  Isolierung  des  entstandenen  Dipeptids  diente  die  geringe 
Löslichkeit  des  Hydrochlorids  in  starker  Salzsäure.  Der  Sirup  wurde 
deshalb  in  wenig  konzentrierter  Salzsäure  gelöst,  die  Flüssigkeit  noch 
bei  0°  mit  gasförmiger  Salzsäure  gesättigt,  in  einer  Eiskochsalzmischung 
einige  Stunden  abgekühlt  und  das  als  dicker  Krystallbrei  abgeschiedene 
Hydrochlorid  abgesaugt.  Das  mit  sehr  wenig  eiskalter  Salzsäure  ge¬ 
waschene  Produkt  wurde  zur  Reinigung  in  wenig  warmer  Salzsäure 
gelöst  und  durch  starkes  Abkühlen,  sowie  Einleiten  von  gasförmigem 
Chlorwasserstoff  wieder  krystallisiert.  Das  Präparat  zeigte  nicht  allein 
die  äußeren  Eigenschaften  des  salzsauren  Glycyl-glycins,  sondern 
besaß  auch  den  entsprechenden  Chlorgehalt: 

0,2084  g  Sbst.  brauchten  12,5  ccm  Vio'-^gNOg. 

C4H9N203C1.  Ber.  CI  21,05.  Gef.  CI  21,26. 

Die  Menge  des  reinen  Salzes  betrug  1,35  g  oder  86%  der  Theorie. 

Das  Filtrat  vom  salzsauren  Glycyl-glycin  wurde  zum  Nachweis 
des  Glykokolls  erst  im  Vakuum  verdampft,  dann  in  der  üblichen  Weise 
mit  Alkohol  und  Salzsäure  verestert  und  das  Glykokollester-chlor- 
hydrat  krystallisiert.  Seine  Menge  betrug  0,95  g  oder  67%  der  Theorie. 
Das  Präparat  zeigte  den  Schmelzpunkt  und  die  anderen  Eigenschaften 
des  Glykokollester-chlorhydrats. 

2.  Hydrolyse  des  Pentaglycyl-glycins. 

Als  eine  Lösung  von  2  g  des  Hexapeptids  in  7  ccm  Salzsäure  vom 
spez.  Gewicht  1,19  bei  16°  aufbewahrt  wurde,  begann  nach  ungefähr 
12  Stunden  die  Abscheidung  eines  krystallisierten  Salzes.  Eine  Probe 
desselben  wurde  nach  ungefähr  24  Stunden  analysiert  und  hatte  einen 
Chlorgehalt  von  17,6%,  der  in  der  Mitte  zwischen  dem  Chlorgehalt 
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des  salzsauren  Glycyl-glycins  (21,05%)  und  des  salzsauren  Diglycyl- 
glycins  (15,72%)  liegt.  Nach  4  Tagen  wurde  die  Operation  unterbrochen. 
Zur  Isolierung  von  Glykokoll  und  Glycyl-glycin  diente  hier  ein  anderes 
Verfahren.  Zunächst  wurde  mit  Wasser  verdünnt,  der  größte  Teil  der 
Salzsäure  mit  Kupferoxydul  weggenommen,  das  Filtrat  mit  Schwefel¬ 
wasserstoff  entkupfert,  unter  sehr  geringem  Druck  zum  Sirup  verdampft 
und  der  Rückstand  in  der  üblichen  Weise  mit  Alkohol  und  Salzsäure 
verestert.  Die  Kster  wurden  in  alkoholischer  Fösung  durch  Natrium- 
äthylat  in  Freiheit  gesetzt,  der  G^kokollester  durch  Destillation 
abgetrennt  und  der  Glycyl-glycinester  in  Glycinanhydrid  ver¬ 
wandelt.  Die  Ausbeute  an  Glycinanhydrid  betrug  trotz  einiger  Ver¬ 
luste  0,85  g. 
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72.  Emil  Fischer:  Waldensche Umkehrung  und  Substitutionsvorgang. 

Justus  Uiebigs  Annalen  der  Chemie  381,  123  [1911]. 

(Eingelaufen  am  14.  März  1911.) 

Der  von  Herrn  P.  Waiden1)  entdeckte  Wechsel  der  Konfiguration 
bei  der  Substitution  am  asymmetrischen  Kohlenstoff  ist  von  mir  seit 
einigen  Jahren  experimentell  behandelt  worden  in  der  Hoffnung,  da¬ 
durch  einen  neuen  Einblick  in  das  Wesen  der  Substitutionsvorgänge 
zu  erhalten2). 

Dem  Kreisprozesse,  den  Waiden  zwischen  aktiver  Apfelsäure  und 
Halogenbernsteinsäure  entdeckte,  konnte  ich  einen  zweiten  zwischen 
^-Aminosäure  und  & -Halogensäure  an  die  Seite  stellen.  Ferner  konnte 
ich  den  Nachweis  liefern,  daß  dieselbe  Substitutionsreaktion  optisch 
verschieden  verlaufen  kann,  wenn  kleine  Veränderungen  an  den  mit  dem 
asymmetrischen  Kohlenstoffatom  verbundenen  Gruppen  vorgenom¬ 
men  werden. 

Da  diese  Resultate  für  die  Beurteilung  de-»*  Walde  n  sehen  Umkeh¬ 
rung  besonders  wichtig  scheinen,  so  stelle  ich  sie  hier  zusammen. 

1.  Einwirkung  von  Nitrosylbromid.  Sie  ist  optisch  ver¬ 
schieden  bei  den  a- Aminosäuren  und  ihren  Estern,  z.  B. 

d-Alanin - >  (NOBr) - >  1-Brompropionsäure. 

d-Alaninester  - ►  (NOBr) - >  d-Brompropionsäureester. 

Derselbe  Unterschied  zwischen  freier  Aminosäure  und  ihrem  Ester 
wurde  gefunden  bei  dem  Eeucin3),  der  Asparaginsäure 4)  und  dem 
Phenylalanin  5) . 

!)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  29,  133  [1896];  30,  2795  u.  3146  [1897]  ; 
32,  1833  u.  1855  [1899]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  489  u.  1051  [1907]  (5.  769  u.  859);  41, 
889  u.  2891  [1908]  (S.  789  u.  794);  42,  1219  [1909]  (S.  805);  43,  2020  [1910]. 
(5.  814). 

3)  E.  Fischer,  Ber.  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  502  [1907].  (S.  782.) 

4)  E.  Fischer  und  K.  Raske,  Berichted.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  1052  [1907]. 
(5.  860.) 

5)  E.  Fischer  und  W.  Schoeller,  Riebigs  Ann.  d.  Chem.  357,  11,  14  [1907]. 
(S.  480  u.  482.) 
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2.  Wirkung  von  Silberoxyd  auf  <*■ -Halogenfettsäuren.  Das 
Produkt  ist  optisch  verschieden,  je  nachdem  Silberoxyd  auf  die  freie 
Halogenfettsäure  oder  ihre  Kombination  mit  Glykokoll  einwirkt1),  z.  B. 

1-Brompropionsäure - >  (AgaO) - >  1 -Milchsäure*) . 

1-Brompropionylglycin - >  (Ag20  u.  Hydrolyse) - >  d-Milchsäure*). 

3.  Wirkung  von  Ammoniak.  Sie  verläuft  in  den  meisten  Fäl¬ 
len  optisch  in  dem  gleichen  Sinne  bei  den  &-Halogenfettsäuren  oder 
ihren  Estern  und  ihren  Kupplungsprodukten  mit  Glykokoll.  Eine  wich¬ 
tige  Ausnahme  zeigt  sich  aber  bei  der  (X-Bromisovaleriansäure2). 

d-Bromisovaleriansäure - ►  (NH3) - >  1-Valin. 

d-Bromisovalerylglycin - >  (NH3  und  Hydrolyse) - >  d-Valin. 

4.  Bezüglich  der  Wirkung  von  Phosphor pentachlorid  auf 
^x-Oxysäuren  glaubt  McKenzie  ebenfalls  eine  solche  Umkehrung, 
wenn  auch  nicht  sicher  festgestellt,  so  doch  wahrscheinlich  gemacht 
zu  haben3). 

Hierhin  gehört  vielleicht  auch  die  Wirkung  von  PC15  und  PBr5 
auf  1-a-Oxybuttersäureisobutylester 4).  Im  ersten  Falle  entsteht  der 
linksdrehende  ^-Chlorbuttersäureisobutylester  ([#]D  —  10,5°)  und  im 
zweiten  der  rechtsdrehende  a-Brombuttersäureisobutylester  ([a]D  ~h  6,7). 
Da  im  allgemeinen  Chlor-  und  Bromverbindungen  im  gleichen  Sinne 
drehen,  so  liegt  die  Vermutung  nahe,  daß  die  beiden  Ester  verschie¬ 
dene  Konfigurationen  haben.  Um  das  zu  prüfen,  müßte  man  die  Ha¬ 
logenverbindungen  in  die  Oxy  säuren  zurück  verwandeln. 

Daß  dieselbe  Umwandlung  in  optisch  verschiedenem  Sinne  ver¬ 
laufen  kann,  je  nach  dem  Agens,  durch  welches  sie  bewirkt  wird,  hat 
zuerst  Waiden  festgestellt,  denn  er  erhielt  bei  der  Zersetzung  von 
d-Chlorbernsteinsäure  durch  Silberoxyd  d-Äpfelsäure  und  durch  Kali¬ 
lauge  1-Äpfelsäure,  und  denselben  Unterschied  fand  er  noch  bei  einer 
ganzen  Reihe  anderer  Basen.  Für  diesen  von  Waiden  behandelten 
Fall  liegen  jetzt  zahlreiche  Analogien  vor5). 

!)  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  494  [1907].  (S.  773.) 

*)  Wegen  dev  Zeichen  l  und  d  vergl.  die  abweichende  Formulierung  S.  773. 

2)  E.  Fischer  und  H.  Scheibler,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41,  889 
u.  2891  [1908].  (S.  789  und  794.) 

3)  McKenzie  und  Wren,  Journ.  chem.  Soc.  91,  1356  [1910]. 

4)  Guye  und  Jordan,  Bull.  soc.  chim.  [3]  15,  495  [1896]. 

5)  P.  Waiden,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  32,  1833  [1899].  —  Purdie 
und  Williamson,  Journ.  chem.  Soc.  69,  837  [1896].  —  E.  Fischer,  Berichte 
d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  493  [1907].  (S.  773.)  —  McKenzie  und  Clough, 
Journ.  chem.  Soc.  95,  777  [1909].  —  O.  Eutz,  Zeitschr.  f.  physik.  Chem.  10, 
256  [1910]. 
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Allerdings  sind  auch  Ausnahmen  beobachtet  worden.  So  wirken 
Silberoxyd  und  Alkali  optisch  im  gleichen  Sinne  bei  der  cc-Bromiso- 
valeriansäure1). 

Bin  neues  Beispiel  für  die  verschiedene  Wirkung  ähnlicher  Agenzien 
ist  in  jüngster  Zeit  von  A.  Mc  Kenzie  und  G.  W.  Clough  beschrieben 
worden2).  Sie  fanden,  daß  die  l-<%-Hydroxy-<%-phenylpropionsäure  durch 
Thionylchlorid  in  1-^-Chlor-cc-phenylpropionsäure  und  durch  Phosphor- 
pentachlorid  in  den  Antipoden  d-&-Chlor-&-phenylpropionsäure  ver¬ 
wandelt  werden  kann. 

Nach  den  Versuchen  von  McKenzie  ist  es  für  den  Eintritt  der 
Umkehrung  auch  gleichgültig,  ob  die  substituierende  Gruppe  sekundär 
oder  tertiär  an  den  asymmetrischen  Kohlenstoff  gebunden  ist. 

Die  einzige  Substitution,  für  die  eine  Umkehrung  bisher  nicht 
sicher  nachgewiesen  werden  konnte,  ist  der  Ersatz  der  Aminogruppe 
durch  Hydroxyl  bei  der  Einwirkung  der  salpetrigen  Säure.  Aber  An¬ 
zeichen  für  die  Möglichkeit  einer  solchen  Umkehrung  liegen  doch  vor 
bei  der  Umwandlung  des  1-Valins  in  die  aktive  Oxyisovaleriansäure  3) . 

Die  bisher  besprochenen  Beobachtungen  beziehen  sich  sämtlich 
auf  & -substituierte  Säuren.  Viel  dürftiger  ist  das  experimentelle  Ma¬ 
terial  bei  den  ^-Derivaten,  weil  sie  schwerer  zugänglich  sind  und  auch 
im  allgemeinen  nicht  die  glatten  Umwandlungen  der  ^-Derivate  zeigen. 

Bei  der  Überführung  der  l-/?-Oxybuttersäure  in  rechtsdrehende 
/?-Chlorbuttersäure  und  deren  Rückverwandlung  in  die  Oxybuttersäure 
durch  Silberoxyd  oder  Wasser  konnte  keine  Umkehrung  der  Konfigu¬ 
ration  nachgewiesen  werden4),  und  zu  demselben  Resultat  hat  die  gleiche 
Behandlung  der  /i-Phenyl-/?-oxypropionsäure  geführt5). 

Dagegen  scheint  bei  der  /?-Aminobuttersäure  eine  solche  Um¬ 
kehrung  möglich  zu  sein,  denn  nach  den  Beobachtungen  von  H.  Scheib- 
ler  und  mir,  die  demnächst  publiziert  werden  sollen,  ist  die  durch  sal¬ 
petrige  Säure  entstehende  Oxysäure  optisch  verschieden  von  derjenigen, 
die  man  bei  der  Umwandlung  der  Aminosäure  in  Chlorbutter  säure 
durch  Nitrosylchlorid  und  deren  spätere  Verwandlung  in  Oxysäure 
erhält. 

Wie  man  sieht,  sind  die  Beobachtungen  in  mancher  Beziehung 
lückenhaft.  Sie  beschränken  sich  auf  Derivate  von  Säuren,  und  es  ist 

1)  B.  Fischer  und  H.  Scheibler,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41,  2893 
[1908].  (5.  797.) 

2)  Journ.  chem.  Soc.  97,  2564  [1910]. 

3)  E.  Fischer  und  H.  Scheibler,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41,  2894 
[1908].  (S.  799.) 

4)  E.  Fischer  und  H.  Scheibler,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  42,  1219 
[1909].  (S.  805.) 

5)  McKenzie  und  Humphries,  Journ.  chem.  Soc.  97,  121  [1910]. 
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gewiß  sehr  wünschenswert,  daß  man  sie  bald  auf  andere  Substanzen 
ohne  Carboxyl  bzw.  seine  Variationen  überträgt.  Trotzdem  glaube  ich 
nicht,  daß  das  Bild  der  Walde nschen  Umkehrung  dadurch  noch 
wesentlich  verändert  wird.  Sie  scheint  mir  ein  allgemeiner  Vorgang  zu 
sein,  der  mit  dem  Wesen  des  Substitutions  Vorgangs  aufs  engste  ver¬ 
knüpft  ist.  Ich  glaube  also,  daß  bei  jeder  Substitution  am  Kohlenstoff¬ 
atom  die  neue  Gruppe  nicht  an  die  Stelle  der  abzulösenden  zu  treten 
braucht,  sondern  ebensogut  eine  andere  Stellung  einnehmen  kann.  Ver¬ 
folgen  läßt  sich  das  natürlich  nur  beim  asymmetrischen  Kohlenstoff¬ 
atom.  Mit  anderen  Worten:  Ich  bin  der  Meinung,  daß  die  Waldensche 
Umkehrung  nicht  als  Umlagerung  im  gewöhnlichen  Sinne  aufgefaßt 
werden  darf,  sondern  ein  normaler  Vorgang  ist  und  im  allgemeinen 
ebenso  leicht  erfolgen  kann,  wie  ihr  Gegenteil. 

Ob  die  Konfiguration  bei  der  Substitution  die  gleiche  bleibt  oder 
verändert  wird,  oder  ob  Racemisierung  eintritt,  ist  einerseits  durch  das 
Wesen  der  benutzten  Reaktion  und  andererseits  durch  die  Natur  der 
anderen  am  Kohlenstoff  haftenden  Gruppen  bedingt. 

Da  optische  Antipoden  den  gleichen  Knergieinhalt  und  mithin  die 
gleiche  Stabilität  besitzen,  so  ist  vom  energetischen  Standpunkt  aus 
für  die  Entstehung  der  beiden  Antipoden  die  gleiche  Wahrscheinlich¬ 
keit  vorhanden.  Daß  die  optische  Aktivität  erhalten  bleibt,  können 
wir  uns  also  nur  durch  sterische  Betrachtungen  veranschaulichen. 

Aber  die  Erscheinungen  sind  nur  in  gezwungener  Weise  zu  ver¬ 
einigen  mit  der  üblichen  Darstellung  der  Konfiguration  eines  asymme¬ 
trischen  Moleküls  durch  die  sterischen  Modelle  des  Kohlenstoffatoms 
von  Kekule,  van’t  Hoff  usw.  mit  den  vier  gerichteten  Valenzen. 
Zweifelsohne  haben  diese  Modelle  unserer  Wissenschaft  große  Dienste 
geleistet,  da  sie  nicht  allein  für  die  optische  Isomerie,  sondern  auch  für 
die  Isomerie  der  ungesättigten  und  cyclischen  Substanzen,  kurzum  für 
die  ganze  stereochemische  Statik,  wie  Werner  es  nennt,  ein  sehr  be¬ 
quemes  Bild  geben.  Ich  glaube  deshalb  auch,  daß  sie  für  diesen  Zweck 
noch  lange  im  Gebrauch  bleiben  werden. 

Dagegen  ergibt  sich  schon  eine  kleine  Schwierigkeit  bei  der  Inter¬ 
pretation  der  Racemisierung,  da  sie  am  starren  Modell  nur  durch  Sprin¬ 
gen  eines  Substituenten  von  einem  Valenzort  zum  anderen  dar  gestellt 
werden  kann. 

Man  hat  sich  aber  damit  abgefunden  durch  die  Annahme,  daß  die 
intramolekularen  Schwingungen  der  Substituenten  namentlich  bei 
höherer  Temperatur  genügen,  diesen  Platzwechsel  zu  bewirken,  der 
schließlich  zu  dem  Endgleichgewicht  des  racemischen  Zustandes  führt. 

In  ähnlicher  Weise  hat  man  sich  wohl  auch  die  in  einzelnen  Fällen 
schon  lange  bekannte  Racemisierung  bei  der  Substitution,  z.  B.  beim 
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Ersatz  des  Hydroxyls  durch  Halogen  gedacht,  indem  man  annahm, 
daß  durch  den  Substitutionsvorgang  selbst  eine  starke  Erschütterung 

des  Moleküls  stattfinde.  jvi  ApßU  / 

Aber  diese  Vorstellung  genügt  nicht  mehr  für  die  Interpretation 
der  Waldenschen  Umkehrung,  denn  es  ist  schwer  einzusehen,  warum 
das  Springen  eines  Substituenten  nur  einseitig  stattfinden  soll,  wie  es 
die  Verwandlung  eines  aktiven  Körpers  in  den  Antipoden  verlangen 
würde. 

Die  Schwierigkeit  läßt  sich  meines  Erachtens  auf  zweierlei  Weise 
vermeiden.  Entweder  man  verzichtet  ganz  auf  den  Gebrauch  der  Mo¬ 
delle  und  begnügt  sich  mit  dem  allgemeinen  Begriff  der  Asymmetrie 
der  Kohlenstoffverbindungen,  wie  ihn  Le  Bel  entwickelt  hat1),  oder 
man  ersetzt  die  starren  Modelle  durch  ein  bewegliches,  wie  es  meines 

Wissens  zuerst  A.  Werner  getan  hat2). 

AnStelle  der  gerichteten  Valenzen  denkt  sich  Werner  die  Affinität 
als  eine  Kraft,  die  vom  Zentrum  des  kugelförmig  angenommenen  Atoms 
nach  allen  Teilen  der  Oberfläche  wirkt. 

Diese  Vorstellung,  die  vor  der  Stereochemie  wohl  sehr  verbreitet 
war,  läßt  sich,  wie  Werner  ausführlich  gezeigt  hat,  durch  Zufügung 
einiger  plausiblen  Spezialhypothesen  auch  mit  den  bekannten  Postu- 

laten  der  Stereochemie  vereinigen. 

An  dieses  Bild  möchte  ich  nun  anknüpfen,  um  den  Substitutions¬ 
vorgang,  entsprechend  den  erweiterten  tatsächlichen  Kenntnissen  zu 
veranschaulichen . 

Wie  schon  Ke k ule  dargelegt  hat,  geht  der  Substitution  wahr¬ 
scheinlich  eine  Addition  der  aufeinander  wirkenden  Moleküle  vorauf, 
und  durch  Zerfall  der  Additionsverbindung  entsteht  das  Substitutions¬ 
produkt. 

Diese  Annahme  ist  besonders  von  A.  Michael  befürwortet  wor¬ 
den,  und  ich  halte  sie,  wie  schon  früher3)  betont  wurde,  in  der  Mehrzahl 
der  Fälle  für  die  wahrscheinlichste. 

Bei  dem  Zerfall  von  solchen  Additionsverbindungen  (Polymole¬ 
külen)  findet  nun,  wie  ich  mir  vorstelle,  eine  neue  sterische  Anordnung 
der  Substituenten  am  Kohlenstoffatom  statt.  Dafür  gibt  es  zwei  Mög¬ 
lichkeiten.  Der  neue  Substituent  tritt  entweder  an  die  gleiche  Stelle, 
die  die  abgelöste  Gruppe  einnahm,  oder  an  eine  andere  Stelle.  Im  zwei¬ 
ten  Falle  haben  wir  beim  asymmetrischen  Kohlenstof fatom  eine  Walde  n- 
sche  Umkehrung.  Beide  Fälle  können  auch  gleichzeitig  eintreten.  Das 
bedeutet  Racemisation,  und  diese  kann  wiederum  partiell  oder  voll- 

!)  Bull.  Soc.  chim.  [2]  337  [1874]. 

2)  Vgl.  Lehrbuch  d.  Stereochemie  S.  15  [1904]. 

3)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  495  [1907].  (5.  775.) 
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ständig  sein.  Auch  das  entspricht  der  Erfahrung,  denn  bei  allen  Sub¬ 
stitutionen  am  asymmetrischen  Kohlenstoffatom  wird  ein  Teil  des  Pro¬ 
duktes  racemisiert.  So  weit  die  bisherigen  Beobachtungen  ein  Urteil 
erlauben,  wird  die  Racemisierung  besonders  durch  die  Nachbarschaft 
eines  Phenyls1)  gefördert;  sie  findet  hier  auch  in  hohem  Maße  statt  bei 
Reaktionen,  die  sonst  ohne  wesentliche  Racemisierung  verlaufen,  z.  B. 
bei  Einwirkung  der  salpetrigen  Säure  auf  &- Aminosäuren.  Allerdings 
darf  man  nicht  vergessen,  daß  die  Racemisierung  auch  sekundär  durch 
den  Einfluß  der  verwendeten  Agenzien  herbeigeführt  werden  kann. 
Bekannt  ist  diese  Wirkung  für  die  starken  Halogenwasserstoffsäuren 
bei  den  aktiven  &-Halogencarbonsäuren,  und  wohl  das  merkwürdigste 
Beispiel  dafür  habe  ich  bei  der  Synthese  des  optisch  aktiven  ft-Trimethyl- 
aminopropionsäureesters  aus  d-^-Brompropionsäureester  und  Trimethyl¬ 
amin  beobachtet ;  denn  dieses  Produkt  wird  schon  in  kalter  alkoholischer 
Eösung  durch  das  überschüssige  Trimethylamin  im  Eaufe  mehrerer 
Stunden  fast  vollständig  racemisiert2). 

Aber  die  Fälle,  bei  denen  die  Racemisation  ausschließlich  oder  doch 
größtenteils  sekundär  erfolgt,  halte  ich  für  die  selteneren.  Die  teilweise 
Racemisierung,  die  man  tatsächlich  beobachtet,  dürfte  der  Hauptsache 
nach  meist  unmittelbar  bei  dem  Substitutionsprozeß  eintreten. 

Um  die  eben  entwickelten  Anschauungen  bequemer  darzustellen, 
benutze  ich  folgendes  Modell:  Als  Kohlenstoffatom  dient  eine  kleine 
Holzkugel,  die  mit  Kratzbürsten  überzogen  ist.  Die  Substituenten  wer¬ 
den  durch  verschieden  gefärbte,  hohle  Celluloidkugeln  dargestellt.  Sie 
sind  durch  Holzstift  auf  einer  Korkplatte  befestigt,  welche  ebenfalls 
mit  Kratzbürsten  versehen  ist.  Dadurch  lassen  sich  die  Substituenten 
an  jeder  Stelle  des  Kohlenstoffatoms  bequem  ansetzen  und  wieder  ab- 
lösen.  Wenn  die  Haftflächen  so  groß  sind,  daß  sie  den  Hauptteil  der 
Kugeloberfläche  des  Kohlenstof fatoms  in  Anspruch  nehmen,  so  ist  einer 
willkürlichen  Veränderung  der  sterischen  Anordnung  vorgebeugt.  Wohl 
aber  kann  man  sich  denken,  daß  alle  4  Substituenten  sich  gleichzeitig 
und  im  selben  Sinne  auf  der  Kugeloberfläche  des  Kohlenstoffs  ver¬ 
schieben  oder  daß  die  einzelnen  Substituenten  um  eine  Gleichgewichts¬ 
lage  verschiedenartige  Bewegungen  ausführen.  Solche  Betrachtungen, 
wie  sie  ausführlich  von  Knoevenagel  angestellt  wurden,  sind  jedoch 
für  die  hier  behandelte  Frage  ohne  Bedeutung  und  scheinen  mir  auch 
im  allgemeinen  noch  verfrüht. 

Die  Bildung  von  Additionsverbindungen  durch  sogenannte  Neben¬ 
valenzen  läßt  sich  am  Modell  darstellen  durch  das  in  Fig.  II  wieder- 

x)  R.  Fischer  und  O.  Weichhold,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41, 
1294  [1908]  (5.  94),  McKenzie  und  Clough,  Journ.  chem.  Soc.  93,  811  [1908]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  5007  [1907].  (5.  871.) 
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gegebene  aus  Korkplatten  nebst  Bürsten  und  einem  Holzstab  kon¬ 
struierte  Gerüst.  Mit  der  einen  Bürste  wird  das  Gerüst  noch  an  den 
Kohlenstoff  angeheftet.  Auf  der  gegenüberstehenden  Bürstenfläohe  läßt 
sich  das  zu  addierende  Molekül  anheften. 

Als  Beispiel  wähle  ich  die  Verwandlung  einer  aktiven  &-Brom- 
propionsäure  in  die  entsprechende  aktive  Aminosäure  durch  flüssiges 
Ammoniak.  Der  Einfachheit  halber  nehme  ich  an,  daß  die  Additions¬ 
verbindung  aus  1  Mol.  a-brompropionsaurem  Ammoniak  und  1  Mol. 
Ammoniak  besteht.  Das  Schema  dafür  ist  in  Fig.  I  dargestellt.  Die 


Fig.  I.  Fig.  II. 

Kugeln  1,  2,  3,  4  bezeichnen  die  vier  am  asymmetrischen  Kohlenstoff 
haftenden  Gruppen  H,  Br,  CH3  und  COONH4.  Die  Kugeln  5  und  6 
bedeuten  die  beiden  für  den  Substitutionsvorgang  in  Betracht  kom¬ 
menden  Teile  des  Ammoniaks,  H  und  NH2 .  Sie  sind  durch  eine  Neben¬ 
valenz  an  den  Kohlenstoff  geheftet.  Fig.  II  zeigt  deutlicher  die  An¬ 
ordnung  der  Additionsgruppe.  Ich  hebe  übrigens  hervor,  daß  die  An¬ 
heftung  des  NH3  an  den  Kohlenstoff  keine  notwendige  Bedingung  der 
ganzen  Betrachtung  ist,  sondern  nur  der  Einfachheit  halber  angenom¬ 
men  wird. 

Wenn  nun  das  Halogen  vom  Kohlenstoff  abgelöst  wird  und  in  die 
ionisierte  Form  übergeht,  so  kann  an  seine  Stelle  entweder  das  Amid 
treten,  wodurch  die  Konfiguration  nicht  geändert  wird,  oder  es  tritt 
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einer  der  drei  anderen  Substituenten  an  die  Stelle  des  Halogens  und 
überläßt  dafür  seinen  Platz  dem  Amid.  In  dem  letzteren  Falle  ist  die 
Walde nsche  Umkehrung  geschehen.  Wenn  endlich  beide  Prozesse 
gleichzeitig  stattfinden,  so  erfolgt  vollständige  oder  teilweise  Racemisation. 

Sollte  das  Additionsprodukt  nicht  aus  gleichen  Molekülen  der  an¬ 
gewandten  Substanzen,  sondern  in  anderem  Verhältnis  gebildet  sein, 
z.  B.  aus  1  Mol.  bromfettsaurem  Salz  und  2  Mol.  Ammoniak,  so  würde 
das  an  der  Betrachtung  nichts  Wesentliches  ändern. 

Will  man  den  Zerfall  der  Addition s Verbindung  in  der  früher  üblichen 
Art  so  darstellen,  daß  Aminosäure  und  Salzsäure  entstehen,  so  wird  auch 
dadurch  meine  Betrachtung  nicht  geändert.  Endlich  bleibt  noch  die 
Möglichkeit,  die  Abspaltung  von  Salzsäure  durch  Verbindung  des  Ha¬ 
logens  mit  dem  am  Kohlenstoff  haftenden  Wasserstoff  zu  deuten,  wobei 
die  Asymmetrie  dadurch  erhalten  bleiben  könnte,  daß  sofort  die  ent¬ 
stehenden  Bücken  durch  die  Teile  des  schon  gebundenen  Ammoniaks 
asymmetrisch  ausgefüllt  würden.  Aber  diese  Vorstellung  halte  ich  nicht 
für  richtig,  denn  sie  versagt  für  die  Fälle,  wo  das  Kohlen stoff atom  keinen 
Wasserstoff  mehr  gebunden  enthält. 

So  wird  z.  B.  die  Diäthylbromessigsäure  (C2H5)2CBrCOOH  nach 
den  Beobachtungen  von  K.  W.  Rosenmund1)  gerade  so  wie  die  an¬ 
deren  a-Bromfettsäuren  durch  methylalkoholisches  Ammoniak  in  die 
entsprechende  ^-Aminosäure  (C2H5)2C(NH2)  •  COOH  verwandelt.  Selbst¬ 
verständlich  steht  dieses  Resultat  auch  in  Widerspruch  mit  der  von 
Herrn  Nef  so  hartnäckig  verfochtenen  Methylen theorie,  auf  die  ich  am 
Schlüsse  dieser  Abhandlung  zurückkommen  werde. 

Obige  Interpretation  der  Bildung  von  aktiven  Aminosäuren  aus 
den  Halogen Verbindungen  läßt  sich  mit  kleinen  Variationen  auf  andere 
Substitutionen  am  asymmetrischen  Kohlenstoff  atom  ausdehnen.  So¬ 
weit  ich  sehen  kann,  steht  sie  mit  keiner  bisherigen  tatsächlichen  Beob¬ 
achtung  in  Widerspruch. 

Beider  ist  das  experimentelle  Material  in  bezug  auf  die  der  Sub¬ 
stitution  vorausgehende  Bildung  von  Additionsverbindungen  noch  sehr 
dürftig.  In  einem  Falle,  bei  der  Verwandlung  der  Asparaginsäure  und 
ihres  Esters  durch  Nitrosylbromid,  ist  es  zwar  geglückt,  als  Zwischen¬ 
produkte  Dibromide  der  salzsauren  Asparaginsäure  bzw.  ihres  Esters 
zu  isolieren2),  aber  damit  ist  nur  ein  Teil  des  wirklichen  Vorgangs  be¬ 
kannt,  denn  es  werden  sicherlich  bei  der  nachträglichen  Einwirkung 
von  Nitrosylbromid  noch  weitere  Zwischenprodukte  gebildet,  deren 
Isolierung  bisher  in  keinem  Fall  gelungen  ist. 

x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  43,  4470  [1909]. 

2)  B.  Fischer  und  K.  Raske,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  1056  [1907]. 
(S.  864.) 
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Es  wäre  gewiß  sehr  wünschenswert,  die  Entstehung  derartiger  un¬ 
beständiger  Körper  auf  andere  bequemere  Art  nachweisen  zu  können. 
Und  man  darf  vielleicht  hoffen,  durch  die  sogenannte  thermische  Ana¬ 
lyse,  die  in  der  anorganischen  Chemie  so  gute  Dienste  geleistet  hat,  und 
die  auch  bereits  von  P  h.  G  u  y  e  und  seinen  Schülern  sowie  von  J .  S  c  h  m  i  d  - 
lin  für  die  organische  Chemie  nutzbar  gemacht  wurde,  wertvolle  An¬ 
deutungen  zu  erhalten.  Möglicherweise  läßt  sie  sich  mit  der  optischen 
Verfolgung  der  Vorgänge  verbinden.  Am  sympathischsten  wären  mir 
allerdings  neue  Methoden,  die  auch  eine  Isolierung  und  scharfe  Charak¬ 
terisierung  der  Zwischenprodukte  gestatten.  Aber  das  ist  ein  alter, 
schon  von  Ke k ule  geäußerter  Wunsch,  dessen  Erfüllung  wohl  nicht 
so  bald  in  weitem  Umfange  erwartet  werden  darf. 

Eine  zweite  beklagenswerte  Eücke  in  unserem  tatsächlichen  Wissen 
ist  folgende: 

Da  zum  Nachweis  einer  Walde nschen  Umkehrung  stets  zwei  ver¬ 
schiedene  Substitutionen  notwendig  sind,  bleibt  es  unentschieden,  bei 
welchem  Vorgang  der  Wechsel  der  Konfiguration  erfolgt.  Bisher  ist 
es  in  keinem  Falle  möglich  gewesen,  diese  Frage  mit  voller  Sicherheit 
zu  beantworten,  denn  alle  von  P.  Waiden  und  von  mir  für  diese  Zwecke 
vorgebrachten  Gründe  erweisen  sich  bei  kritischer  Prüfung  als  nicht 
streng  gültig. 

Noch  weniger  läßt  sich  für  neue  Fälle  der  Eintritt  des  Konfigura¬ 
tionswechsels  Voraussagen.  Die  Verhältnisse  sind  hier  noch  verwickel¬ 
ter  als  bei  der  viel  diskutierten  strukturchemischen  Frage,  in  welcher 
Stellung  die  Substitution  bei  den  Benzolderivaten  stattfinde.  Infolge¬ 
dessen  sind  alle  Schlüsse,  die  man  bisher  über  die  Konfiguration  optisch 
aktiver  Substanzen  aus  Substitutionen  am  asymmetrischen  Kohlenstoff¬ 
atom  gezogen  hat,  unsicher,  und  meine  früher  gehegte  Hoffnung,  daß 
es  bald  gelingen  werde,  ein  einheitliches  sterisches  System  aller  dieser 
Substanzen  auf  stellen  zu  können,  ist  dadurch  sehr  verringert  worden. 

Erst  bei  großer  Vermehrung  des  Beobachtungsmaterials  darf  man 
hoffen,  allmählich  zu  bestimmten  Regeln  zu  gelangen.  Wieweit  dabei 
das  Drehungsvermögen  als  Wegweiser  dienen  kann,  läßt  sich  noch  nicht 
sagen. 

Durch  diese  Erfahrungen  erklären  sich  meines  Erachtens  auch  die 
Mißerfolge,  welche  J.  Wislicenus  bei  den  Konfigurationsbestimmungen 
der  ungesättigten  Verbindungen  und  der  daraus  durch  Addition  von 
Halogen  oder  Halogen  Wasserstoff  entstehenden  gesättigten  Körper  ge¬ 
habt  hat;  denn  der  Übergang  einer  ungesättigten  Verbindung  in  eine 
gesättigte  kann  in  sterischer  Beziehung  dem  Substitutionsprozeß  am 
asymmetrischen  Kohlenstoffatom  verglichen  werden. 

Wenn  z.  B.  bei  der  Addition  von  Brom  an  Fumarsäure  die  beiden 
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inaktiven  Dibrombern steinsäuren  COOH  •  CHBr  •  CHBr  •  COOH  in  un¬ 
gleichem  Verhältnis  entstehen,  so  entspricht  das  nach  meiner  Auffas¬ 
sung  der  partiellen  Racemisierung  bei  der  Substitution  an  dem  asym¬ 
metrischen  Kohlenstoffatom  einer  aktiven  Substanz.  Welche  Konfi¬ 
guration  jede  der  beiden  Brom  Verbindungen  hat,  kann  deshalb  aus  den 
Beziehungen  zur  Fumarsäure  nicht  geschlossen  werden,  aber  ebenso¬ 
wenig  aus  den  Beziehungen  zur  Trauben-  bzw.  Mesoweinsäure ;  denn  beim 
Austausch  des  Halogens  durch  Hydroxyl  kann  natürlich  auch  wieder 
ein  Wechsel  der  Konfiguration  eintreten. 

A.  Werner  und  J.  H.  van’t  Hoff1)  haben  die  Vermutung  aus¬ 
gesprochen,  daß  beim  Übergang  der  ungesättigten  zu  den  gesättigten 
Verbindungen  nur  bei  Anlagerung  von  Halogen  oder  Halogenwasser¬ 
stoff  Unregelmäßigkeiten  auftreten,  daß  dagegen  die  Anlagerung  von 
Hydroxylen  bei  der  Oxydation  mit  Permanganat  keine  Isomeren  liefere. 
Der  Übergang  von  Fumar-  und  Maleinsäure  in  Trauben-  bzw.  Mesowein¬ 
säure  scheint  in  der  Tat  ganz  einheitlich  zu  verlaufen  und  wird  bekannt¬ 
lich  als  eine  schöne  Bestätigung  der  sterischen  Formel  von  Fumar-  und 
Maleinsäure  angesehen. 

Trotzdem  möchte  ich  nach  meinen  jetzigen  Erfahrungen  davor 
warnen,  diesen  Fall  zu  verallgemeinern  und  bei  der  Anlagerung  von 
Hydroxylen  stets  einen  normalen,  d.  h.  ohne  Konfigurationswechsel 
stattfindenden  Prozeß  anzunehmen. 

Ich  werde  später  zeigen,  daß  in  der  Terpengruppe  schon  Ausnahmen 
insofern  bekannt  sind,  als  bei  der  Anlagerung  von  Hydroxyl  an  Doppel¬ 
bindungen  die  Entstehung  von  Isomeren  sehr  wahrscheinlich  gewor¬ 
den  ist. 

Bei  meinen  eigenen  Untersuchungen  über  die  Konfiguration  der 
Zucker  oder  der  zugehörigen  Säuren  und  Alkohole  habe  ich  instinktiv 
keine  Reaktion  benutzt,  bei  der  eine  Substitution  am  asymmetrischen 
Kohlenstoffatom  stattfindet. 

Diesem  glücklichen  Umstand  ist  es  wohl  zuzuschreiben,  daß  bisher 
in  den  sterischen  Formeln  der  Zuckergruppe  kein  Widerspruch  gefunden 
wurde.  Aus  demselben  Grunde  halte  ich  die  Schlüsse,  die  Raske  und 
ich2)  in  bezug  auf  die  sterischen  Beziehungen  zwischen  den  aktiven 
Alaninen,  Serinen  und  Cystinen  gezogen  haben,  für  einwandfrei.  Ich 
möchte  deshalb  dieses  Verfahren  für  ähnliche  Fälle  dringend  empfehlen. 
Leider  versagt  es  dort,  wo  Substanzen,  die  am  selben  asymmetrischen 
Kohlenstoffatom  verschiedene  Gruppen  haben,  in  bezug  auf  Konfigu¬ 
ration  miteinander  in  Beziehung  gebracht  werden  sollen. 

2)  Die  Lagerung  der  Atome  im  Raume,  3.  Aufl  1908,  S.  103. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  3717  [1907]  (S.  266);  41,  893  [1908]. 
(5.  274.) 
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Im  Anschluß  an  diese  Bemerkung  will  ich  die  Substitution  am  asym¬ 
metrischen  Kohlenstoffatom  bei  optisch  aktiven  Substanzen  mit  meh¬ 
reren  asymmetrischen  Kohlenstoffen  besprechen.  Entsteht  hier  nur  ein 
einziges  Produkt,  so  ist  die  Konfiguration  entweder  dieselbe  oder  im 
Sinne  einer  vollständigen  Wal  den  sehen  Umkehrung  geändert.  Ent¬ 
steht  dagegen  ein  Gemisch  von  zwei  Isomeren,  die  aber  keine  optischen 
Antipoden  sind,  so  entspricht  das  der  partiellen  oder  vollständigen  Race- 
misierung  von  Körpern  mit  einem  asymmetrischen  Kohlenstof fatom. 

In  der  Zuckergruppe  ist  das  Material  für  die  Beurteilung  der  Frage 
recht  dürftig.  Dahin  gehört  die  Einwirkung  der  salpetrigen  Säure  auf 
Glucosamin  und  Glucosaminsäure,  wobei  Produkte  verschiedener  Kon¬ 
figuration  entstehen.  In  einem  Falle  bildet  sich  die  sogenannten  Chitose, 
die  durch  Brom  in  Chitonsäure  verwandelt  wird,  im  anderen  Fall  ent¬ 
steht  Chitarsäure,  die  ich  für  stereosiomer  mit  der  Chitonsäure  halte. 

Hierzu  ist  allerdings  zu  bemerken,  daß  die  Ausbeute  an  beiden 
Säuren  zu  wünschen  übrig  läßt,  und  daß  die  gleichzeitige  Bildung  von 
nicht  krystallisierenden  Isomeren  wohl  möglich  ist. 

Einen  anderen  Fall  bietet  die  Zersetzung  der  stereoisomeren  Penta- 
acetylglucosen  durch  Halogenwasserstoff.  Bei  Einwirkung  von  Jod¬ 
wasserstoff  in  Eisessiglösung  verlieren  beide  ein  Acetyl  und  liefern  die 
gleiche  Acetojodglucose1).  Ich  kann  zufügen,  daß  nach  meinen  neueren 
Beobachtungen  bei  Anwendung  von  Bromwasserstoff  in  Eisessig  und 
von  flüssigem  Chlorwasserstoff  dasselbe  Resultat  erzielt  wurde. 

Die  Ausbeute  ist  auch  hier  nicht  quantitativ,  und  es  wäre  deshalb 
möglich,  daß  ein  isomeres  Produkt,  welches  in  kleinerer  Menge  ent¬ 
stand,  übersehen  wurde.  Jedenfalls  ist  aber  ein  Wechsel  der  Konfigu¬ 
ration  vorhanden. 

Andere  Beispiele  bietet  die  Terpengruppe. 

Eängst  bekannt  und  in  den  Eehrbüchern  der  Stereochemie  ange¬ 
führt  ist  die  von  O.  Wallach  beobachtete  gleichzeitige  Bildung  von 
und  /PNitrolaniliden  aus  demselben  a-Nitrosochlorid  des  Eimonens. 

Der  treffliche  Kenner  der  Terpenliteratur,  Herr  F.  W.  Semmlet, 
an  den  ich  mich  mit  der  Bitte  um  Auskunft  wandte,  hat  mich  noch  auf 
eine  Reihe  anderer  Fälle  aufmerksam  gemacht,  von  denen  ich  folgende 
hier  anführe. 

1.  Borneol  gibt  mit  Salzsäure  oder  PC15  ein  Gemenge  von  Bornyl- 
chlorid  und  Isoborn ylchlorid,  die  sehr  wahrscheinlich  stereoisomer  sind. 

2.  Bei  der  Oxydation  von  Menthen  (Mentomenthen)  mit  Perman¬ 
ganat  erhielt  G.  Wagner2)  neben  anderen  Produkten  ein  Glykol,  das 

1)  R.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  43,  2535  [1910].  ( Kohlenh .  II, 
S.  232.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  27,  1636  [1894]. 
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sich  in  einen  schön  krystallisierten  Teil  und  ein  flüssig  bleibendes  Prä¬ 
parat  scheiden  ließ.  Wagner  selbst  hat  über  die  Frage,  ob  hier  2  iso¬ 
mere  Körper  vorliegen,  keine  bestimmte  Meinung  geäußert.  Sein  Mit¬ 
arbeiter  S.  Tolloczko1)  betrachtet  aber  die  beiden  Formen  als  physi¬ 
kalische  Isomere.  Wenn  diese  Ansicht  richtig  ist,  so  läge  hier  ein  inter¬ 
essantes  Beispiel  für  die  Bildung  von  2  stereoisomeren  Formen  durch 
Anlagerung  von  2  Hydroxylen  an  eine  doppelte  Kohlenstoffverbin¬ 
dung  vor. 

3.  Bei  der  Oxydation  des  Camphens  mit  Permanganat  haben 
Moycho  und  Zienkowski2)  außer  dem  schon  von  G.  Wagner3) 
gewonnenen  Camphenglykol  eine  um  2  H  ärmere  Verbindung  C10H16O2 
isoliert,  die  sie  als  ein  Oxyoxyd  mit  einem  Hydroxyl  und  einem  indiffe¬ 
renten  Sauerstoff  betrachten. 

Da  nun  das  Glykol  sich  nicht  in  Oxyoxyd  umwandeln  läßt,  da 
ferner  aus  beiden  Körpern  durch  weitere  Oxydation  zwei  Säuren 
C10H14O3  entstehen,  von  denen  die  niedrig  schmelzende  in  die  andere 
umgewandelt  werden  kann,  so  ist  es  ziemlich  wahrscheinlich,  daß 
Camphenglykol  und  das  Oxyoxyd  durch  sterisch  verschiedene  Anlage¬ 
rung  von  Hydroxyl  an  die  ungesättigte  Gruppe  des  Camphens  entstehen. 

Wichtige  Anhaltspunkte  für  das  weitere  Studium  dieser  Frage 
dürfte  eine  eingehende  Bearbeitung  des  Isoleucins 

CHS  •  CH2  •  C*H  •  C**H  •  COOH 
I  I 

ch3  nh2 

liefern,  wo  das  eine  mit  *  bezeichnete  asymmetrische  Kohlenstoffatom 
indifferente  Gruppen  trägt,  während  an  dem  anderen  mit  **  bezeich¬ 
ne  ten  die  veränderungslustige  Aminogruppe  steht.  Auf  die  Analogie 
mit  dem  Valin  habe  ich  schon  früher  gemeinschaftlich  mit  Scheibler4) 
aufmerksam  gemacht,  und  in  der  Tat  hat  unsere  Prognose  über  sein 
Verhalten  in  bezug  auf  die  Waldensche  Umkehrung  Bestätigung  ge¬ 
funden  durch  die  Versuche  von  Abderhalden,  Hirsch  und  Schüler5), 
welche  die  Umwandlung  in  die  zugehörige  Bromfettsäure  durch  Nitrosyl- 
chlorid  und  die  Rückverwandlung  der  Bromverbindungen  in  die  Amino¬ 
säure  untersuchten. 

Selbstverständlich  muß  man  auch  mit  der  Möglichkeit  rechnen, 
daß  bei  Substitutionsvorgängen  im  lebenden  Organismus,  z.  B.  beim 
Ersatz  der  Aminogruppe  durch  Hydroxyl  oder  umgekehrt  ein  Wechsel 
der  Konfiguration  erfolgt. 

!)  Chem.  Zentralblatt  1895,  I,  543. 

2)  Uiebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  17  [1905]. 

3)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  £3,  2307  [1890]. 

4)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41,  893  [1908].  (5.  792.) 

5)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  43,  3402  [1909]. 
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Um  die  gegenseitige  Umwandlung  von  isomeren  Äthylenderivaten 
wie  Kn  mar-  und  Maleinsäure  zu  veranschaulichen,  sind  bekanntlich 
recht  verschiedene  Hypothesen  ersonnen  worden,  die  man  in  Werners 
Uehrbuch  der  Stereochemie  zusammengestellt  findet. 

Nach  meinem  Dafürhalten  erinnern  diese  Reaktionen  in  mancher 
Beziehung  an  die  Erscheinungen  bei  dem  Konfigurationswechsel  optisch 
aktiver  Substanzen.  Das  gilt  besonders  für  diejenigen  Umwandlungen 
der  ungesättigten  Körper,  die  durch  katalytisch  wirkende  Agenzien  her¬ 
vorgerufen  werden. 

Nimmt  man  an,  daß  der  Katalysator  sich  vorübergehend  anlagert, 
nicht  wie  Wislicenus  meinte,  unter  Aufhebung  der  doppelten  Bin¬ 
dung,  sondern  nach  Art  der  Kekul  eschen  Addition  (Polymoleküle) 
an  das  eine  oder  an  beide  doppelt  gebundene  Ä-Atome,  so  kann  durch 
Wiederablösung  eine  Konfigurationsänderung  erfolgen,  die  der  Walde  n- 
schen  Umkehrung  bei  der  Substitution  ähnlich  ist.  An  dem  Kugelmodell 
ist  das  leicht  zu  erkennen. 

Endlich  benutze  ich  diese  Gelegenheit  zu  einer  Bemerkung  über 
die  Nefsche  Methylentheorie.  Ich  habe  vor  drei  Jahren  in  der  ersten 
Abhandlung  über  die  Waldensche  Umkehrung1)  darauf  hingewiesen, 
daß  bei  der  Wirkung  von  Ammoniak  auf  aktive  &-Brompropionsäure 
nur  racemisches  Alanin  resultieren  könne,  wenn  die  Ansicht  von  Nef 
richtig  sei,  daß  hierbei  intermediär  die  Gruppe  CH3  .  C  .  COOH  entstehe; 

A 

denn  in  dieser  Atomgruppe  ist  die  Asymmetrie  aufgehoben. 

Um  diesen  Einwand  gegen  seine  Theorie  zu  widerlegen,  hat  Herr 
Nef2)  noch  eine  Hilfshypothese  ersonnen.  Er  nimmt  nämlich  jetzt  an, 
daß  die  vier  Valenzen  des  Kohlenstoffes  nicht  alle  untereinander,  son¬ 
dern  nur  paarweise  gleichwertig  sind.  Indem  er  die  Valenzen  mit  -j- 
und  —  ähnlich  den  verschiedenen  Elektrizitäten  bezeichnet,  erhält  er 
für  das  Kohlenstof fatom  mit  seinen  Valenzen  folgendes  Bild: 


Dementsprechend  formuliert  er  nun 
gesättigte  Carbonsäuren, 


C  und 

Aooh 


auch  zwei  verschiedene  un- 

-X  /CHS 

\/ 

c 

+  //\x)OH 


x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  496  [1907].  (5.  776.) 

2)  Journ.  Amer.  chem.  Soc.  30,  645  [1908]. 
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aus  denen  dann  durch  Anlagerung  von  Ammoniak  zwei  verschiedene 
optisch  aktive  Alanine  entstehen  sollen.  Diese  Hypothese  ist  offenbar 
aus  dem  Bedürfnis  hervorgegangen,  die  Methylenhypothese  zu  retten, 
denn  mir  ist  bisher  keine  Tatsache  bekannt,  die  auf  eine  Verschiedenheit 
der  Valenzen  des  Kohlenstoffs  hinweist. 

Wäre  aber  die  Hypothese  des  Herrn  Nef  richtig,  so  müßten  sich 
von  den  beiden  obigen  Carbonsäuren  auch  zwei  stereoisomere  Propion¬ 
säuren  oder  analoge  Stoffe  ableiten,  denn  die  beiden  Wasserstoffatome 
wären  ja  verschieden  gebunden.  Mir  scheint,  daß  Herr  Nef  an  diese 
Konsequenz  seiner  Hypothese  gar  nicht  gedacht  hat.  Sollte  er  aber 
wirklich  entgegen  den  Grundannahmen  der  bisherigen  Stereochemie 
glauben,  daß  auch  bei  Gleichartigkeit  von  zwei  Substituenten  ein  Kohlen¬ 
stoffatom  noch  asymmetrisch  sein  kann,  so  wird  er  anstatt  bloßer  Ver¬ 
mutungen  experimentelle  Beweise  dafür  bringen  müssen.  Solange  das 
nicht  geschehen  ist,  kann  er  nicht  erwarten,  daß  seine  Hypothese  von 
den  Fachgenossen  angenommen  wird. 

Nachschrift:  Inzwischen  ist  in  den  Ber.  d.  d.  ehern.  Ges.  44, 
873  (1911)  eine  Abhandlung  des  Herrn  Prof.  A.  Werner  ,,Über  den 
räumlichen  Stellungswechsel  bei  Umsetzungen  von  raumisomeren  Ver¬ 
bindungen“  erschienen,  in  der  aus  einem  ganz  anderen  experimentellen 
Material  sehr  ähnliche  Schlüsse  bezüglich  des  Substitutionsvorgangs 
gezogen  werden.  Herr  Werner  war  so  freundlich,  mir  eine  Abschrift 
seines  Aufsatzes  unmittelbar  nach  der  Absendung  an  die  Redaktion 
der  Berichte  und  als  Austausch  gegen  das  Manuskript  der  vorliegenden 
Abhandlung  zu  schicken. 

Die  Übereinstimmung  unserer  beiderseitigen  Betrachtungen,  die 
aus  so  weit  voneinander  liegenden  Beobachtungen  hervorgegangen  sind, 
scheint  mir  ein  erfreuliches  Zeichen  für  ihre  Berechtigung  zu  sein. 


750  Fischer;  Nachtrag  zu  der  Abhandlung;  Waldensche  Umkehrüng  usw. 


73.  Emil  Fischer:  Nachtrag  zu  der  Abhandlung :  Waiden  sehe 

Umkehrung  und  Substitutionsvorgang1). 

Liebigs  Annalen  der  Chemie  386,  374  [1911]. 

(Bingelaufen  am  15.  November  1911.) 

Aus  der  Erkenntnis,  daß  die  Waldensche  Umkehrung  nicht  mehr 
als  ein  Ausnahmefall  betrachtet  werden  darf,  sondern  ein  recht  allge¬ 
meines  Phänomen  ist,  habe  ich  den  Schluß  gezogen,  daß  die  bisher 
übliche  stereochemische  Auffassung  des  Substitutionsvorganges  nicht 
richtig  sein  kann;  denn  die  durch  den  Gebrauch  der  starren  sterischen 
Modelle  eingebürgerte  Vorstellung,  daß  der  Substituent  an  die  Stelle 
der  abgelösten  Gruppe  tritt  unter  Beibehaltung  der  Konfiguration  des 
Gesamtmoleküls,  entspricht  den  Tatsachen  so  wenig,  daß  sie  meiner 
Ansicht  nach  nicht  länger  haltbar  ist.  Ich  habe  statt  dessen  eine  andere 
Auffassung  des  Substitutionsprozesses  vorgeschlagen  und  zu  ihrer  Ver¬ 
anschaulichung  ein  bewegliches  Modell  benutzt.  Infolge  dieser  Publika¬ 
tion  sind  mir  eine  Reihe  von  privaten  Mitteilungen  zugegangen,  die  zum 
größeren  Teil  zustimmend,  zum  Teil  aber  auch  skeptisch  gehalten  waren, 
letzteren  gegenüber  will  ich  hier  betonen,  daß  meine  Darlegung  im 
wesentlichen  kritisch  war.  Ich  habe  es  für  nötig  gehalten,  gegen  die 
eingewurzelten,  aber  niemals  tatsächlich  begründeten  stereochemischen 
Vorstellungen  über  die  Substitution  vorzugehen  und  vor  allen  Dingen 
aufmerksam  zu  machen  auf  die  Unsicherheit  aller  Konfigurationsbestim¬ 
mungen,  die  aus  Substitutionen  am  asymmetrischen  Kohlenstof fatom 
abgeleitet  sind.  Die  Grundlagen  der  Stereochemie,  soweit  sie  die  Statik 
des  Moleküls  betreffen,  werden  dadurch,  wie  ich  hier  nochmals  aus¬ 
drücklich  betonen  möchte,  nicht  erschüttert. 

Meine  Resultate  decken  sich  in  einem  wesentlichen  Punkte  mit 
den  Schlüssen,  die  A.  Werner  gleichzeitig  mit  mir  aus  einem  ganz 


b  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  381,  123  [1911].  (S.  736.) 
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anderen  experimentellen  Material  gezogen  hat.  Allerdings  muß  ich 
darauf  hinweisen,  daß  meine  Darlegung  über  den  Substitutions  Vorgang 
nur  eine  Erweiterung  der  Anschauung  ist,  die  ich  schon  vor  4  Jahren 
in  der  ersten  Veröffentlichung  über  die  Waldensche  Umkehrung  kurz 
erwähnte1). 

Die  Beobachtungen  über  Konfigurationsänderungen  am  asymme¬ 
trischen  Kohlenstof fatom  lassen  sich  ferner,  wie  ich  gezeigt  habe,  mit 
den  Erfahrungen  beim  Übergang  ungesättigter  Körper  in  gesättigte  ver¬ 
gleichen;  denn  die  Aufhebung  der  doppelten  Bindung  durch  Addition 
zweier  anderer  Atome  oder  Atomgruppen  unter  Bildung  von  asymmetri¬ 
schen  Kohlenstoffatomen  kann  auch  als  eine  besondere  Art  von  Sub¬ 
stitution  betrachtet  werden.  Daß  in  diesem  Falle  eine  Konfigurations¬ 
änderung  eintreten  kann,  ist  besonders  durch  die  Kritik,  die  A.  Mi¬ 
chael  an  den  Schlüssen  von  J.  Wislicenus  geübt  hat,  längst  bekannt 
geworden2) . 

An  dem  Beispiel  der  Fumarsäure,  die  durch  Addition  von  Brom 
die  beiden  inaktiven  Dibrombernsteinsäuren  in  ungleichem  Verhältnis 
liefert,  habe  ich  dargelegt,  daß  dieser  Prozeß  der  partiellen  Racemisie- 
rung  bei  der  Substitution  am  asymmetrischen  Kohlenstoffatom  einer 
aktiven  Substanz  entspricht,  daß  es  sich  hier  also  um  ein  ganz  ähn¬ 
liches  Phänomen  wie  die  Waldensche  Umkehrung  handelt.  Trotzdem 
halte  ich  es  nicht  für  zulässig,  solche  Konfigurationsänderungen  all¬ 
gemein  als  Waldensche  Umkehrung  zu  bezeichnen,  wie  es  neuerdings 
Herr  Mc  Kenzie3)  getan  hat,  denn  ich  habe  diesen  Namen  ganz  spe¬ 
ziell  für  die  Umwandlung  eines  optischen  Körpers  in  den  Antipoden 
gewählt. 

An  derselben  Stelle  habe  ich  weiter  darauf  aufmerksam  gemacht, 
daß  man  weder  aus  der  Bildung  der  Dibrombernsteinsäuren  durch  Ad¬ 
dition  von  Brom  an  Fumar-  oder  Maleinsäure,  noch  aus  ihrem  Über¬ 
gang  in  Trauben-  oder  Mesoweinsäure  einen  sicheren  Schluß  auf  ihre 
Konfiguration  ziehen  könne. 

Auf  Grund  dieser  Überlegung  hielt  ich  eine  erneute  Untersuchung 
über  die  Konfiguration  der  Dibrombernsteinsäuren  für  nötig  und  ver- 


*)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  495  [1907].  (S.  775.)  Ich  bin  inzwischen 
privatim  auf  andere  Äußerungen  über  dieses  Phänomen  aufmerksam  gemacht 
worden.  Obschon  sie  von  meiner  Auffassung  stark  abweichen,  erwähne  ich  sie 
doch  der  Vollständigkeit  halber:  R.  Wegscheider  und  B.  Franke,  Monatsh. 
f.  Chem.  28,  98  [1907];  ferner  J.  Gadamer,  ,,Über  Racemisation“,  Jahresber. 
d.  Schles.  Ges.  f.  vaterl.  Kultur,  Naturwissenschaftl.  Sektion.  Sitzung  26.  Juli  1910. 

2)  Journ.  f.  prakt.  Chem.  38,  6  [1888];  40,  29  [1889];  43,  587  [1891];  46,  209, 
381  [1892];  52,  289  [1895];  75,  105  [1907]. 

3)  Proceedings  chem.  Soc.  1911,  150. 
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anlaßte  anfangs  Mai  d.  J.  Herrn  Donald  D,  van  Slyke,  die  Spaltung 
der  beiden  Dibrombernsteinsäuren  durch  Brucin  oder  andere  optisch 
aktive  Basen  zu  prüfen,  um  zu  sehen,  welche  der  Meso  weine  und  welche 
der  Traubensäure  entspricht.  Die  Versuche  waren  schon  ziemlich  weit 
vorgeschritten,  als  eine  vorläufige  Mitteilung  von  A.  McKenzie 
(a.  a.  O.)  erschien,  die  den  gleichen  Gegenstand  behandelt.  Darin  ist 
gezeigt,  daß  die  Konfiguration  der  beiden  Dibrombernsteinsäuren  um¬ 
gekehrt  ist,  als  man  bisher  vielfach  annahm;  denn  die  aus  der  Malein¬ 
säure  als  Hauptprodukt  entstehende  Dibrombernsteinsäure,  die  man 
nach  der  Bildung  als  Mesoform  ansehen  konnte,  ist  in  zwei  optische 
Komponenten  spaltbar  und  entspricht  also  der  Traubensäure. 

Zum  selben  Resultat  wie  McKenzie  ist  neuerdings  B.  Holm- 
berg1)  gekommen,  der  schon  im  Februar  d.  J.  eine  ausführliche  Abhand¬ 
lung  über  die  Eigenschaften  der  Dihalogenbernsteinsäuren  an  das  Journ. 
f.  prakt.  Chem.  sandte  und  offenbar  auch  ganz  unabhängig  auf  den  Ge¬ 
danken  gekommen  ist,  die  Konfiguration  der  Dibrombernsteinsäuren 
durch  Spaltung  in  die  optischen  Komponenten  festzustellen. 

Man  könnte  nun  geneigt  sein,  den  Konfigurationswechsel  in  diesen 
und  ähnlichen  Fällen  als  Ausnahme  zu  betrachten  und  einer  spezifischen 
Wirkung  der  Halogene  zuzuschreiben,  wie  A.  Werner  und  J.  H.  van’t 
Hoff  ausgesprochen  haben.  Dieser  Meinung  konnte  ich  mich  vom  Stande 
unserer  heutigen  Erfahrungen  und  meiner  daraus  abgeleiteten  Anschau¬ 
ungen  nicht  anschließen2).  Ich  habe  deshalb  auch  davor  gewarnt,  die 
Verwandlung  von  ungesättigten  Körpern  in  Dihydroxyderivate  durch 
Oxydation  mit  Permanganat,  die  bei  Fumar-  und  Maleinsäure  so  ein¬ 
deutig  verläuft,  allgemein  als  eine  Reaktion  ohne  Konfigurationswechsel 
zu  betrachten. 

Ein  ausschlaggebendes  Beispiel  konnte  ich  allerdings  in  der  Litera¬ 
tur  nicht  finden,  und  die  beiden  Fälle  aus  der  Terpengruppe,  Oxydation 
des  Menthens  und  Camphens,  auf  die  ich  hinwies,  sprachen  nur  bis  zu 
einem  gewissen  Grade  für  die  Möglichkeit  einer  Entstehung  zweier  Iso¬ 
meren.  Ich  bin  inzwischen  privatim  von  Herrn  L-  Tschugaeff  in 
St.  Petersburg  darauf  aufmerksam  gemacht  worden,  daß  die  von  mir 
erwähnte  Entstehung  von  zwei  Glykolen  aus  dem  Menthen,  die  nach 
einer  kurzen  Notiz  im  Zentralblatt  von  S.  Tolloczko  als  physikalische 
Isomere  angesehen  wurden,  in  einer  ausführlichen  Abhandlung  dessefben 
Autors  aus  dem  Jahre  1897  nicht  aufrecht  erhalten  wird.  Zudem  würde, 
wie  Herr  Tschugaeff  ganz  richtig  bemerkt,  auch  die  Bildung  von 
zwei  Isomeren  in  diesem  Falle,  wo  es  sich  schon  von  vornherein  um  ein 


x)  Journ.  f.  prakt.  Chem.  84,  145  [1911].  Svensk  KemiskTidskrift  Nr.  5  [1911]. 
a)  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  381,  135  [1911].  (S.  745.) 
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optisch  aktives  System  handelt,  kein  Beweis  dafür  sein,  daß  die  Anlage¬ 
rung  der  beiden  Hydroxyle  teils  in  cis-  teils  in  trans-Form  geschähe. 
Die  Oxydation  des  Menthens  hat  also  für  die  von  mir  behandelte  Frage 
keine  Bedeutung1). 

In  dem  zweiten  von  mir  angeführten  Fall,  der  Oxydation  des  Cam- 
phens,  liegen  die  Verhältnisse  allerdings  etwas  anders,  aber  doch  auch 
so  kompliziert,  daß  ich  niemals  darin  einen  endgültigen  Beweis  für 
meine  Vermutung  gesehen  habe.  Ich  habe  mich  inzwischen  bemüht, 
durch  eigene  Versuche,  d.  h.  durch  Oxydation  des  Zimtamids  und  des 
Cinnamoylglycins  Erfahrungen  von  größerer  Beweiskraft  zu  sammeln. 
Wie  aus  den  unten  mitgeteilten  Experimenten  hervorgeht,  ist  aber  auch 
hier  nur  die  Isolierung  von  je  einem  Dihydroxyderivat  gelungen.  Man 
darf  allerdings  bei  diesen  Experimenten  die  Schwierigkeit  der  Beob¬ 
achtung,  die  durch  die  schlechte  Ausbeute  und  die  großen  Mengen  von 
Nebenprodukten  bedingt  wird,  nicht  unterschätzen,  und  ich  halte  es 
noch  immer  für  wahrscheinlich,  daß  man  in  Zukunft  auch  bei  solchen 
Oxydationen  zuweilen  stereoisomeren  Produkten  begegnen  wird.  Ich 
würde  selbst  diese  Versuche  fortgesetzt  haben,  wenn  es  mir  nicht  gelun¬ 
gen  wäre,  andere  Beobachtungen  in  der  Literatur  zu  finden,  die  zweifel¬ 
los  beweisen,  daß  die  Bildung  von  stereoisomeren  gesättigten  Verbin¬ 
dungen  aus  ungesättigten  Körpern  auch  ohne  Halogen  stattfinden  kann. 
Es  handelt  sich  dabei  um  die  Reduktion  von  ungesättigten  Säuren  vom 
Typus  der  Dialkylfumarsäure.  Das  eine  Beispiel  ist  die  Reduktion  von 
z^-Tetrahydrophthalsäure,  wobei  nach  A.  Baeyer2)  zwei  stereoisomere 
Hexahydrophthalsäuren  resultieren.  Allerdings  kann  man  hier  den  Ein¬ 
wand  machen,  daß  unter  den  Bedingungen  des  Experiments,  welches 
mehrstündiges  Kochen  mit  Natriumamalgam  erfordert,  eine  Konfigu¬ 
rationsänderung  schon  vorher  bei  der  ungesättigten  Säure  oder  hinterher 
bei  der  Hexahydrophthalsäure  stattfinde. 

Aber  diese  Möglichkeit  fällt  weg  bei  der  Beobachtung  von  R.  Fit- 
tig3)  über  die  Reduktion  von  Dimethylfumarsäure  zu  s-Dimethyl- 
bernsteinsäure.  Hierbei  wurden  58  Proz.  in  die  hochschmelzende  und 
39  Proz.  in  die  niedrigschmelzende  Dimethylbernsteinsäure  verwandelt. 

Die  Operation  wurde  ausgeführt  bei  gewöhnlicher  Temperatur  unter 
zeit  weiser  Kühlung  mit  Eiswasser  und  öfterer  Neutralisation  des  Alkalis 
mit  Schwefelsäure.  Zudem  hat  Fittig  nachgewiesen,  daß  die  Dimethyl¬ 
fumarsäure  selbst  beim  10  ständigen  Kochen  mit  20  prozentiger  Natron- 

1)  Herr  Tschugaeff  hat  mich  auch  darauf  hingewiesen,  daß  nicht  allein 
das  von  mir  angeführte  Borneol,  sondern  auch  das  1-Menthol  mit  Phosphorpenta- 
chlorid  zwei  Chloride  C10H19C1  liefert,  die  sehr  wahrscheinlich  stereoisomer  sind. 

2)  Uiebigs  Ann.  d.  Chem.  858,  218  [1890]. 

3)  Uiebigs  Ann.  d.  Chem.  304.  178  [1898]. 
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lauge  nur  zum  kleinsten  Teil  (etwa  8  Proz.)  in  die  isomere  Pyrocinchon- 
und  Methylitaconsäure  umgewandelt  wird. 

Hier  liegt  also  ein  typisches  Beispiel  für  die  Bildung  von  zwei 
stereoisomeren  R.eduktionsprodukten  aus  einer  ungesättigten  Säure  vor, 
und  damit  ist  der  Beweis  geliefert,  daß  es  keine  ausschließliche  Eigen¬ 
tümlichkeit  der  Halogene  ist,  bei  der  Anlagerung  an  ungesättigte  Sub¬ 
stanzen  vom  Typus  der  Fumarsäure  stereoisomere  Additionsprodukte 
zu  bilden. 

Welche  Konfiguration  den  beiden  Dimethylbernsteinsäuren  zu¬ 
kommt,  läßt  sich  aus  der  Bildungsweise  also  auch  nicht  ableiten.  Um 
diese  Frage  zu  lösen,  wird  es  ebenso  wie  bei  den  Dibrombernsteinsäuren 
nötig  sein,  zu  prüfen,  welche  der  beiden  Säuren  in  optisch  aktive  Formen 
gespalten  werden  kann.  Ich  beabsichtige  diese  Versuche  selbst  aus¬ 
zuführen.  Ferner  scheint  es  von  Interesse  zu  sein,  andere  Reduktions¬ 
mittel,  z.  B.  Wasserstoff  mit  Katalysatoren  wie  Palladium  oder  Platin 
bei  der  Dimethylfumarsäure  anzuwenden  und  zu  sehend  ob  dadurch 
ebenfalls  die  beiden  stereoisomeren  Dimethylbernsteinsäuren  erzeugt 
wrerden. 

Daß  die  Anlagerung  des  Wasserstoffs  sterisch  verschieden  erfolgen 
kann  je  nach  dem  angewandten  Reduktionsmittel,  scheint  mir  das 
Beispiel  der  Phenylpropiolsäure  zu  beweisen.  Beim  Kochen  der  Säure 
mit  Zinkstaub  und  Eisessig  erhielten  Aronstein  und  Holle  man1) 
gewöhnliche  Zimtsäure.  Dieselbe  Beobachtung  machten  0.  Eieber¬ 
mann  und  H.  Trucksäß2)  beim  Kochen  mit  Zink  und  Alkohol,  wäh¬ 
rend  das  Phenylpropiolsäurehydrobromid  bei  der  gleichen  Behandlung 
Allozimtsäure  gegeben  hatte3). 

Wie  aus  dem  später  beschriebenen  Versuch  hervorgeht,  wird  die 
Phenylpropiolsäure  auch  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  durch 
Zinkstaub  und  50  prozentige  Essigsäure  bei  Gegenwart  von  sehr  wenig 
Platin  langsam  in  Zimtsäure  verwandelt,  und  diese  Umwandlung  findet 
sehr  wahrscheinlich  primär,  d.  h.  nicht  etwa  über  intermediär  gebüdete 
Allozimtsäure  statt. 

Im  Gegensatz  zu  diesen  Resultaten  erhielten  C.  Paal  und  W.  Hart¬ 
man  n4)  bei  der  Reduktion  der  Phenylpropiolsäure  mit  Wasserstoff  bei 
Gegenwart  von  kolloidalem  Palladium  nur  Allozimtsäure  bzw.  Isozimt¬ 
säure  und  erblickten  darin  einen  Beweis  für  die  malenoide  Natur  der 
Allozimtsäure,  während  Aronstein  und  Holle  man  dasselbe  für  die 
Zimtsäure  gefolgert  hatten. 

1)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  22,  1181  [1889], 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  42,  4659  [1909]. 

3)  Liebermann  u.  Scholz,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  25,  951  [1892]. 

4)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  42,  3930  [1909]. 
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Ich  bin  der  Ansicht,  daß  beide  Schlüsse  unsicher  sind  und  daß 
bei  der  Umwandlung  von  Acetylenkörpern  in  Äthylenderivate  in  steri¬ 
scher  Beziehung  dieselben  Verhältnisse  bestehen,  wie  bei  dem  Über¬ 
gang  der  Äthylenkörper  zu  gesättigten  Substanzen  mit  asymmetrischen 
Kohlenstoffatomen.  Für  die  Addition  von  Halogen  ist  das  längst  be¬ 
kannt,  so  liefert  ja  die  Phenylpropiolsäure  die  beiden  stereoisomeren 
Dibromzimtsäuren.  Bei  der  Anlagerung  von  Wasserstoff  hat  man  zwar 
die  gleichzeitige  Bildung  von  Zimtsäure  und  Allozimtsäure  nicht  beob¬ 
achtet,  wohl  aber  statt  dessen  den  auffallenden  Unterschied  im  Resultat 
bei  Anwendung  verschiedener  Reduktionsmittel. 

Nach  den  Erfahrungen  bei  der  Phenylpropiolsäure  und  Dimethyl- 
fumarsäure  scheinen  mir  alle  Konfigurationsbestimmungen,  die  auf  dem 
Übergang  von  ungesättigten  Substanzen  in  gesättigtere  beruhen,  ebenso 
unsicher  zu  sein,  wie  diejenigen,  die  aus  Substitutionen  am  asymmetri¬ 
schen  Kohlenstoffatom  abgeleitet  wurden.  Insofern  schließe  ich  mich 
ganz  den  Bedenken  an,  die  namentlich  A.  Michael  gegen  die  Darle¬ 
gungen  von  J.  Wislicenus  geäußert  hat. 

Dagegen  scheint  mir  kein  Grund  vorzuliegen,  deshalb  die  ganze 
Stereochemie  der  ungesättigten  Verbindungen  zu  verwerfen. 

Es  gilt  hier  dasselbe  wie  für  die  gesättigten  Körper.  Die  stereo¬ 
chemische  Statik  hat  durch  alle  bisher  bekannten  Tatsachen  keine 
Erschütterung  erfahren,  sondern  ist  noch  immer  das  beste  Bild,  das  wir 
uns  von  den  Isomerien  dieser  Körperklasse  machen  können. 


Verwandlung  von  Zimtamid  in  Phenylglycerinsäureamid. 

Zu  einer  Eösung  von  6  g  Zimtamid  in  750  ccm  Aceton,  die  auf 
—  10  bis  —  15°  abgekühlt  war,  wurde  unter  Turbinieren  im  Eaufe  von 
etwa  1  Stunde  eine  Eösung  von  5  g  Kaliumpermanganat  in  100  ccm 
Wasser  zugetropft  und  das  Turbinieren  unter  Fortdauer  der  Kühlung 
noch  3/4  Stunden  fortgesetzt,  bis  die  Eösung  ganz  entfärbt  war.  Drei 
solcher  Oxydationsgemische,  entsprechend  18  g  Zimtamid,  wurden  ver¬ 
einigt,  filtriert  oder  zentrifugiert  und  der  Niederschlag  von  Braunstein 
mit  Aceton  ausgewaschen.  Als  die  vereinigten  Flüssigkeiten  bei  geringem 
Druck  eingeengt  wurden,  schied  sich  zuerst  unverändertes  Zimtamid 
ab,  etwa  8  g.  Der  beim  völligen  Eindampfen  der  Mutterlaugen  bleibende 
Rückstand  wurde  mit  etwa  200  ccm  Aceton  ausgekocht,  wobei  3  g  eines 
stark  alkalischen  Produktes  ungelöst  blieben.  Die  Acetonlösung  hinter¬ 
ließ  beim  Verdampfen  einen  fast  aschefreien  Rückstand,  der  noch  Zimt¬ 
amid  enthielt  (1  g).  Um  dies  zu  entfernen,  wurde  in  100  ccm  Wasser 
warm  gelöst,  längere  Zeit  bei  0°  auf  bewahrt,  das  Filtrat  eingedampft 
und  der  Rückstand  aus  warmem  Alkohol  krystallisiert ;  so  resultierten 
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1,3  g  Phenylglycerinsäure amid ,  das  in  farblosen,  mikroskopischen,  brei¬ 
ten,  fast  rechteckigen  Platten  krystallisiert.  Makroskopisch  bildet  es 
silberglänzende  Blättchen.  Die  Mutterlauge  gab  noch  eine  zweite  Kry- 
stallisation ;  Gesamtausbeute  1,8  g,  oder  10  Proz.  des  angewandten 
Zimtamids,  von  dem  aber  die  Hälfte  unverändert  blieb.  Der  in  Aceton 
unlösliche,  alkalihaltige  Rückstand  enthielt  Säuren,  die  nicht  weiter 
untersucht  wurden.  Außerdem  trat  bei  der  Oxydation  der  Geruch 
nach  Benzaldehyd  auf. 

Das  Phenylglycerinsäureamid  schmilzt  bei  159  —  160°  (korr.  161 
bis  162°).  In  Wasser,  Alkohol,  Aceton  löst  es  sich  in  der  Wärme  recht 
leicht  und  krystallisiert  bei  genügender  Konzentration  in  der  Kälte 
bald.  Die  wäßrige  Rösung  reagiert  neutral  und  gibt  beim  Kochen  mit 
Alkali  rasch  Ammoniak,  dem  sich  aber  ein  benzaldehydartiger  Geruch 
beimengt.  Zur  Analyse  wurde  bei  100°  über  Phosphorpentoxyd  unter 
15  mm  Druck  getrocknet. 

0,1416  g  gaben  0,3095  C02  und  0,0784  HaO.  —  0,1429  g  gaben  9,4  ccm  Stick¬ 
gas  über  33 prozent.  Kalilauge  bei  19°  und  764mm  Druck. 

Ber.  für  C9Hn03N  (181,1).  C  59,64,  H  6,12,  N  7,74. 

Gef.  „  59,61,  „  6,20,  „  7,63. 

Verseifung  des  Phenylglycerinsäureamids.  1  g  Amid  wurde 
mit  einer  Rösung  von  2,7  g  krystallisiertem  Baryt  in  50  ccm  Wasser 
gekocht.  Dabei  entwich  viel  Ammoniak  und  es  trat  ein  benzaldehyd¬ 
artiger  Geruch  auf.  Als  nach  etwa  1f2  Stunde  die  Ammoniakentwicklung 
beendet  war,  wurde  der  Baryt  genau  mit  Schwefelsäure  entfernt,  das 
Filtrat  unter  geringem  Druck  verdampft  und  der  farblose,  krystallinische 
Rückstand  mit  recht  wenig  Alkohol  auf  genommen.  Aus  der  alkoholi¬ 
schen  Rösung  fiel  auf  Zusatz  von  Petroläther  ein  krystallinischer  Nieder¬ 
schlag  (0,6  g),  der  die  Eigenschaften  der  hochschmelzenden  Phenyl¬ 
glycerinsäure  zeigte.  Der  Schmelzpunkt  war  anfangs  138—139°,  stieg 
aber  nach  dem  Umlösen  aus  Acetylentetrachlorid  auf  139 — 140°.  Das 
Präparat  war  in  Tafeln  krystallisiert.  Für  die  Analyse  war  im  Vakuum 
über  P205  bei  100°  getrocknet. 

0,1421  g  gaben  0,3067  C02  und  0,0704  H20. 

Ber.  für  C9H10O4  (182,08).  C  59,31,  H  5,54. 

Gef.  ,,  58,86,  ,,  5,54. 

Trotz  der  Differenz  im  Kohlenstoff  halte  ich  das  Präparat  für 
Phenylglycerinsäure  und  zwar  für  die  hochschmelzende  Form  vom 
Schmelzp.  141°,  die  aus  der  Zimtsäure  durch  Permanganat  entsteht1). 


9  Fittig,  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  268,  27  [1892]. 
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Verwandlung  von  Cinnamoylglycin  in  Phenylglycerinyl- 

glycin. 

(C6H5)CHOH  .  CHOH  .  CO  .  NHCH2COOH. 

Zu  einer  Lösung  von  8,2  g  Cinnamoylglycin1)  in  42  ccm  n-Natron- 
lauge  und  550  ccm  Wasser  wurde  bei  0°  unter  Turbinieren  im  Laufe 
von  1V2  Stunden  eine  Lösung  von  5  g  Kaliumpermanganat  in  100  ccm 
Wasser  zugetropft  und  das  Turbinieren  noch  1/2  Stunde  fortgesetzt. 
Durch  Zentrifugieren  und  nachträgliches  Filtrieren  wurde  eine  weinrote, 
alkalische  und  nach  Benzaldehyd  riechende  Flüssigkeit  erhalten,  die  zur 
Neutralisation  ungefähr  5  ccm  n-Schwefelsäure  verlangte.  Zwei  solcher 
Lösungen,  entsprechend  16,4  g  Cinnamoylglycin,  wurden  unter  geringem 
Druck  auf  etwa  150  ccm  eingedampft,  dann  mit  28  ccm  5  n-Schwefel- 
säure  übersättigt,  das  ausgeschiedene  Cinnamoylglycin  (5,3  g)  abfiltriert, 
nun  zur  Abscheidung  von  Kalium-  und  Natriumsulfat  mit  2  Liter  Al¬ 
kohol  versetzt,  das  Filtrat  mit  160  ccm  kaltgesättigter  Barytlösung  über¬ 
sättigt,  unter  geringem  Druck  stark  eingeengt,  um  den  Alkohol  zu  be¬ 
seitigen,  und  in  der  wäßrigen  Flüssigkeit  der  Baryt  genau  mit  Schwefel¬ 
säure  gefällt.  Beim  völligen  Eindampfen  des  Filtrats  unter  verminder¬ 
tem  Druck  blieb  ein  farbloser  Rückstand,  der  sich  zum  allergrößten 
Teil  in  Aceton  löste.  Der  beim  Verdampfen  des  Acetons  bleibende  gelbe 
Sirup  wurde  beim  Anrühren  mit  Äther  allmählich  krystallinisch.  Die 
noch  etwas  klebrige  Masse  enthielt  das  Phenylglycerinylglycin.  Nach 
Entfernung  der  ätherischen  Mutterlauge  wurde  sie  im  So  xhl  et  sehen 
Apparat  48  Stunden  mit  Äther  extrahiert  und  so  2,8  g  fast  reines,  gut 
krystallisiertes  Phenylglycerinylglycin  (17%  des  angewandten  Cinna- 
moylglycins)  erhalten.  Der  Versuch,  aus  den  Mutterlaugen  ein  Isomeres 
zu  isolieren,  blieb  resultatlos. 

Das  mit  Äther  extrahierte  Präparat  schmolz  bei  141 0  und  bestand 
aus  kleinen  Krystalldrusen.  Nach  mehrmaligem  Umlösen  aus  warmem 
Isobutylacetat  war  der  Schmelzpunkt  auf  142—143°  (korr.  144—145°) 
gestiegen,  und  die  Krystalle  bestanden  jetzt  aus  hübsch  ausgebildeten 
Prismen.  Zur  Analyse  war  bei  100°  über  Phosphorpentoxyd  unter 
15  mm  Druck  getrocknet. 

0,1604  g  gaben  0,3247  C02.  —  0,1596  g  gaben  0,3239  C02  und  0,0804  H20. 

0,1656  g  gaben  8,4  ccm  Stickgas  bei  23°  und  755  mm  Druck  (über 
33  prozent.  Kalilauge). 

Ber.  für  CnH1305N  (239,11).  C  55,20,  H  5,48,  N  5,86. 

Gef.  „  55,21,  55,35,  „  5,64,  ,,  5,71. 

Das  Phenylglycerinylglycin  schmilzt  bei  144 — 145°  (korr.),  es 
ist  leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton  und  sehr  schwer  löslich  in 

*)  B.  Fischer  und  P.  Blank,  Uiebigs  Ann.  d.  Chem.  354,  4  [1907]  (S.  407); 
ferner  H.  D.  Dakin,  Zentralbl.  J909,  1,  654. 
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Äther,  Chloroform  und  Petroläther.  In  warmem  Wasser  ist  es 
sehr  leicht  löslich  und  scheidet  sich  aus  der  konzentrierten  Eösung 
in  der  Kälte  langsam  in  ziemlich  dicken,  makroskopischen,  häufig 
prismatischen,  manchmal  wie  breite  Platten  ausgebildeten  Krystallen 
ab.  Versetzt  man  die  mit  Ammoniak  neutralisierte,  nicht  zu  verdünnte 
Kösung  der  Säure  mit  salpetersaurem  Silber,  so  scheidet  sich  zumal 
beim  Abkühlen  auf  0°  ein  farbloser,  krystallinischer  Niederschlag  ab. 
Br  löst  sich  in  der  Wärme  wieder  leicht,  und  beim  Abkühlen  auf  0°  kry- 
stallisieren  farblose,  mikroskopische,  meist  prismatisch  ausgebildete 
Formen,  die  vielfach  zu  Büscheln  oder  Sternen  verwachsen  sind. 

Reduktion  der  Phenylpropiolsäure. 

Abweichend  von  Aronstein  und  Holle  man,  sowie  von  Eieber- 
mann  und  Trucksäß  habe  ich  die  Reduktion  bei  gewöhnlicher  Tem¬ 
peratur  mit  Zinkstaub  und  verdünnter  Essigsäure  durchgeführt.  Um 
aber  hier  eine  ausgiebige  Wasserstoff  ent  wicklung  zu  erzielen,  war  es 
nötig,  eine  Spur  Platinchlorid  zuzufügen.  Zu  dem  Zweck  werden  2  g 
Phenylpropiolsäure  in  40  ccm  Essigsäure  von  50  Proz.  gelöst,  mit  4  g 
Zinkstaub  versetzt  und  ein  Tropfen  einer  lOprozentigen  Eösung  von 
Platinchlorwasserst  off  säure  zugegeben.  Die  Wasserstoff  ent  wicklung  trat 
sofort  ein.  Unter  fortwährendem  Schütteln  wurde  die  Flüssigkeit 
3V2  Stunden  unter  20°  gehalten,  so  daß  aber  stets  Wasserstoffentwick- 
lung  stattfand.  Nachdem  jetzt  die  Flüssigkeit  noch  2  Stunden  in  Eis 
gestanden  hatte,  wurde  abgesaugt,  das  Filtrat  mit  dem  vierfachen  Vo¬ 
lumen  Wasser  versetzt  und  auf  0°  abgekühlt.  Dabei  schied  sich  Zimt¬ 
säure  ab  (0,41  g),  die  nach  dem  Umkrystallisieren  aus  Wasser  den 
Schmelzp.  133°  und  die  Zusammensetzung  der  Zimtsäure  zeigte. 

0,2004  g  gaben  0,5381  C02  und  0,0993  H20. 

Ber.  für  C9H802  (148,06).  C  72,94,  H  5,45. 

Gef.  „  73,23,  „  5,55. 

Aus  dem  Zinkstaub  wurden  durch  Behandlung  mit  verdünnter 
Salzsäure  und  Äther  noch  0,01  g  Zimtsäure  gewonnen.  Die  essigsauren 
Mutterlaugen  enthielten  viel  imveränderte  Phenylpropiolsäure  neben 
wenig  Zimtsäure;  sie  wurden  mit  Äther  extrahiert  und  nach  dem  Ver¬ 
dampfen  des  Äthers  durch  Wasser  abgeschieden.  Gesamtmenge  1,23  g. 
Daraus  konnten  1  g  reine  Phenylpropiolsäure  und  50  mg  Zimtsäure 
isoliert  werden.  Dagegen  wurde  Allozimtsäure  nicht  beobachtet,  wozu 
allerdings  bemerkt  werden  muß,  daß  die  Auffindung  sehr  kleiner  Mengen 
derselben  neben  Phenylpropiolsäure  und  Zimtsäure  Schwierigkeiten 
darbietet. 

Bei  einem  zweiten  Versuch,  wo  die  Menge  der  Essigsäure  nur  halb 
so  groß  war  und  die  Temperatur  der  Eösung  bis  30°  kam,  war  die  Reduk- 
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tion  weiter  gegangen,  denn  es  wurde  fast  die  doppelte  Menge  Zimtsäure 
isoliert. 

Ich  habe  nun  auch  noch  geprüft,  ob  die  Zimtsäure  bei  diesem 
Versuch  vielleicht  aus  primär  gebildeter  Allozimtsäure  entstehe,  und  zu 
diesem  Zweck  reine  Allozimtsäure,  die  ich  der  Güte  des  Herrn  C.  Bieber - 
mann  verdanke,  genau  unter  den  gleichen  Bedingungen  wie  bei  dem 
ersten  Versuch  mit  Zinkstaub,  Bssigsäure  und  Platin  die  gleiche  Zeit 
lang  in  Berührung  gelassen.  Bs  zeigt  sich,  daß  hierbei  allerdings  Zimt¬ 
säure  entsteht,  aber  in  so  kleiner  Menge  (etwa  3  Proz.  der  angewandten 
Allozimtsäure),  daß  sie  für  die  vorliegende  Frage  keine  wesentliche  Be¬ 
deutung  hat.  Ich  komme  also  ebenso  wie  die  Herren  Aronstein  und 
Plolleman  bzw.  Biebermann  und  Trucksäß  zum  Schluß,  daß  die 
Reduktion  der  Phenylpropiolsäure  durch  Zinkstaub  direkt  zur  Zimt¬ 
säure  führt. 

Schließlich  sage  ich  den  Herren  Dr.  W.  Gl  und  und  Dr.  A.  Göd- 
dertz  besten  Dank  für  die  bei  den  Versuchen  geleistete  Hilfe. 
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74.  Emil  Fischer:  Waiden  sehe  Umkehrung  und  Substitu¬ 
tionsvorgang.  II. 

Liebigs  Annalen  der  Chemie  394,  350  [1912]. 

(Eingegangen  am  3.  November  1912.) 

Meine  erste  Abhandlung1)  mit  dem  gleichen  Titel  ist  von  Hrn. 
E.  Biilmann2)  einer  Kritik  unterzogen  worden,  die  darauf  hinausläuft, 
daß  mein  „Erklärungsversuch“  hinfällig  sei. 

Um  dieses  Urteil  zu  begründen,  beschäftigt  sich  Hr.  Biilmann 
nur  mit  dem  Modell,  das  ich  zur  Veranschaulichung  meiner  Schlüsse 
gebrauchte,  und  mit  der  von  mir  als  Beispiel  gewählten  Umwandlung 
der  aktiven  flt-Brompropionsäure  in  Alanin. 

Er  begeht  dabei  zunächst  den  prinzipiellen  Fehler,  die  Thermo¬ 
dynamik  zur  Grundlage  seiner  Betrachtungen  zu  machen,  denn  gerade 
das  Kapitel  der  optischen  Isomerie  ist  dadurch  ausgezeichnet,  daß  die 
Thermodynamik  versagt.  Ich  habe  das  in  meiner  ersten  Abhandlung 
ausdrücklich  auf  folgende  Art  betont: 

,,Da  optische  Antipoden  den  gleichen  Energieinhalt  und  mithin 
die  gleiche  Stabilität  besitzen,  so  ist  vom  energetischen  Standpunkt  aus 
für  die  Entstehung  der  beiden  Antipoden  die  gleiche  Wahrscheinlichkeit 
vorhanden.  Daß  die  optische  Aktivität  erhalten  bleibt,  können  wir  uns 
also  nur  durch  sterische  Betrachtungen  veranschaulichen.“ 

Den  zweiten  Fehler  des  Hrn.  Biilmann  erblicke  ich  in  der  Vor¬ 
stellung,  daß  die  Eoslösung  des  Halogens  vom  Kohlenstoff  und  die  An¬ 
lagerung  des  Amids  bzw.  des  Ammoniaks  zeitlich  getrennte  Vorgänge 
seien.  Er  spricht  nämlich  von  der  ersten  „Phase  dieser  Umwandlung“, 
ferner  von  dem  „leeren  Platze“,  der  durch  die  Entfernung  des  Halogens 
entstehe,  und  von  dem  Radikal  CH3  •  CH  •  COONH4 .  Es  zieht  dann 


b  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  381,  123  [1911].  (5.  736.) 

2)  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  388,  330  [1912]. 
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weiter  den  Schluß,  daß  für  die  Wanderung  der  anderen  Radikale  an  die 
Stelle  des  abgelösten  Halogens  kein  Grund  vorliege,  weil  ja  dadurch 
nur  ein  Spiegelbild  des  vorhandenen  Systems  entstehe.  Wenn  aber  eine 
solche  Wanderung  stattfinde,  dann  müsse  sie  zum  Racemzustand  führen. 

Von  der  zeitlichen  Trennung  der  Toslösung  des  Halogens  und  der 
Anlagerung  des  Amids  habe  ich  nun  in  meiner  Abhandlung  gar  nichts 
gesagt.  Im  Gegenteil,  ich  halte  es  für  höchst  wahrscheinlich,  daß  die 
beiden  Vorgänge  eng  miteinander  verknüpft  sind  und  gleichzeitig 
verlaufen. 

Der  dritte  Fehler  von  Biilmann  ist  die  Behauptung,  daß  für  die 
von  mir  gedachte  Wanderung  der  Substituenten  keine  Ursache  vorhan¬ 
den  sei.  Kr  suchte  diese  Ursache  allerdings  vergebens  in  dem  Modell, 
hat  aber  versäumt,  den  vorhergehenden  Inhalt  meiner  Abhandlung  sorg¬ 
fältig  zu  lesen;  denn  nur  im  Zusammenhang  damit  ist  das  Modell  zu 
betrachten. 

Aus  dem  gesamten  experimentellen  Material  habe  ich  folgende 
Schlüsse  gezogen. 

,,Ich  bin  der  Meinung,  daß  die  Waldensche  Umkehrung  nicht  als 
Umlagerung  im  gewöhnlichen  Sinne  aufgefaßt  werden  darf,  sondern  ein 
normaler  Vorgang  ist  und  im  allgemeinen  ebenso  leicht  erfolgen  kann, 
wie  ihr  Gegenteil. 

Ob  die  Konfiguration  bei  der  Substitution  die  gleiche  bleibt  oder 
verändert  wird,  oder  ob  Racemisierung  eintritt,  ist  einerseits  durch  das 
Wesen  der  benutzten  Reaktion  und  andererseits  durch  die  Natur  der 
anderen  am  Kohlenstoff  haftenden  Gruppen  bedingt.“ 

Damit  ist  doch  deutlich  gesagt,  wo  nach  meiner  Meinung  die  Ur¬ 
sache  für  den  sterischen  Verlauf  der  Substitution  zu  suchen  ist. 

Das  von  mir  vorgeschlagene  Modell  hat,  wie  ich  ausdrücklich  an¬ 
gab,  nur  den  Zweck,  meine  Auffassung  des  Substitutionsprozesses  zu 
veranschaulichen.  Ks  soll  ein  Ersatz  sein  für  das  bisher  übliche  starre 
Modell,  das  den  jetzigen  Erfahrungen  nicht  mehr  entspricht. 

Hypothetisch  ist  allerdings  die  von  mir  angenommene  Bildung 
von  Polymolekülen,  aber  ich  halte  sie  mit  Kekule,  Michael  u.  a. 
aus  allgemein  chemischen  Gründen  für  recht  wahrscheinlich.  Diese 
Polymoleküle  sind  nun  meines  Erachtens  auch  für  die  Erhaltung  der 
Asymmetrie  während  der  Substitution  von  Bedeutung.  Bei  obigem 
Beispiel  habe  ich  der  Einfachheit  halber  angenommen,  daß  das  Ammo¬ 
niak  durch  eine  Nebenvalenz  an  den  Kohlenstoff  gebunden  sei,  und 
Hr.  Biilmann  muß  zugeben,  daß  unter  dieser  Bedingung  auch  bei 
seiner  Auffassung  meines  Modells  die  Asymmetrie  erhalten  werden  kann. 
Aber  die  Anheftung  an  den  Kohlenstoff  ist,  wie  ich  zufügte,  keine  wesent¬ 
liche  Voraussetzung.  Man  kann  sich  das  Ammoniak  auch  an  einen 
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der  vier  Substituenten  angelagert  denken.  Die  Hauptsache  ist,  daß 
es  zum  Molekül  gehört;  denn  dadurch  ist  es  zu  allen  übrigen  Teilen  des 
Moleküls  räumlich  orientiert  und  befindet  sich -auch  bereits  innerhalb 
der  Anziehungssphäre  des  zentralen  Kohlenstoffatoms.  Wenn  später 
das  Halogen  sich  vom  Kohlenstoff  ablöst,  während  gleichzeitig  das  schon 
im  Molekül  vorhandene  Ammoniak  sich  an  ihn  anlagert,  so  wird  dadurch, 
wie  man  sich  leicht  vorstellen  kann,  die  Beweglichkeit  der  drei  anderen 
Substituenten  so  weit  beschränkt,  daß  die  ursprüngliche  Asymmetrie 
des  Moleküls  erhalten  bleibt.  Dagegen  kann  die  Konfiguration  wech¬ 
seln,  denn  das  Ammoniak  wird  au  der  für  seine  üage  günstigsten  Stelle 
an  den  Kohlenstoff  treten,  und  diese  kann  natürlich  verschieden  sein 
von  der  Stelle,  die  zuvor  das  Halogen  inne  hatte. 

Alles  das  sind  notwendige  Folgerungen  der  Betrachtung,  die  ich 
in  der  ersten  Abhandlung  gab.  Ich  habe  sie  für  selbstverständlich  ge¬ 
halten.  Aber  aus  den  Mißverständnissen  des  Hrn.  Biilmann  glaube 
ich  doch  den  Schluß  ziehen  zu  müssen,  daß  meine  Darlegung  vielleicht 
zu  knapp  gehalten  war. 

Aus  diesen  Gründen  will  ich  jetzt  auch  noch  zufügen,  daß  für  die 
Stelle,  welche  das  Ammoniak  im  Polymolekül  einnimmt,  die  Natur  der 
Substituenten  von  großem  Einfluß  sein  könnte.  Die  Veränderung  eines 
Substituenten,  z.  B.  die  Veresterung  eines  Carboxyls  oder  der  Ersatz 
des  Methyls  durch  andere  Alkyle  würde  also  auch  eine  andere  Stellung 
des  Ammoniaks  zur  Folge  haben  können.  Mittelst  des  vorgeschlagenen 
Modells  ist  man  also  sehr  wohl  imstande,  sich  eine  Vorstellung  über 
den  Verlauf  einer  Waiden  sehen  Umkehrung  zu  machen.  Damit  ist 
aber  sein  Zweck  erfüllt. 

Über  die  wirkliche  Ursache  der  Walde n sehen  Umkehrung  kann 
allerdings  das  Modell  keine  Auskunft  geben,  weil  wir  überhaupt  nichts 
Bestimmtes  darüber  wissen.  War  es  doch  zur  Zeit,  als  meine  erste  Ab¬ 
handlung  erschien,  nicht  einmal  möglich,  für  irgend  eine  Substitution 
mit  Sicherheit  anzugeben,  ob  sie  mit  oder  ohne  Konfigurationswechsel 
verläuft!  Seitdem  ist  diese  Aufgabe  allerdings  für  einzelne  Fälle,  z.  B 
für  den  Übergang  von  Dibrombernsteinsäure  in  Weinsäure  gelöst 
(Mc.  Kenzie).  Damals  aber  war  man  ganz  auf  Hypothesen  angewiesen, 
und  das  war  der  Grund,  weshalb  ich  in  der  ersten  Abhandlung  die  Frage 
nur  gestreift  habe. 

A.  Werner,  der  gleichzeitig  mit  mir  aus  ganz  anderen  tatsäch¬ 
lichen  Beobachtungen  bezüglich  des  sterischen  Verlaufs  der  Substitution 
dieselben  Schlüsse  gezogen  hat,  ist  etwas  weiter  gegangen  durch  Auf¬ 
stellung  einer  Spezialhypothese1).  Indem  er  bestimmte  Wirkungsrich- 

x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  44,  873  [1911],  und  Biebigs  Ann.  d.  Chem. 
386,  65  [1911]. 
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tungen  des  zentralen  Kohlenstoffatoms,  und  zwar  nach  vier  Tetraeder¬ 
flächen  unterscheidet,  kommt  er  zu  dem  Resultat,  daß  nur  dann  Wal¬ 
densche  Umkehrung  eintritt,  wenn  die  Anziehung  des  Kohlenstoff¬ 
atoms  nach  derjenigen  Fläche  stattfindet,  die  dem  austretenden  Sub¬ 
stituenten  entgegengesetzt  ist. 

Viel  gewonnen  ist  mit  dieser  Vorstellung  allerdings  nicht,  solange 

* 

man  sie  nicht  zu  den  Tatsachen  in  bestimmte  Beziehung  bringen  kann. 
Immerhin  hat  die  Hypothese  den  Vorzug  der  Anschaulichkeit.  Ich  be¬ 
greife  deshalb  den  Beifall,  den  Herr  Biilmann  ihr  spendet.  Sie  hat 
aber  anderseits  den  Nachteil  der  Einseitigkeit,  und  ich  glaube  deshalb 
nicht,  daß  sie  das  Phänomen  ganz  umfaßt. 

Außer  der  Anziehung  des  zentralen  Kohlenstoffatoms  können  mei¬ 
nes  Erachtens  noch  folgende  Momente  mitwirken: 

1.  Die  Anziehung,  welche  die  vorhandenen  Substituenten  auf  die 
neu  eintretende  Gruppe  ausüben,  und  als  deren  Vorläufer  man  den 
eben  angedeuteten  Einfluß  der  Substituenten  auf  die  Bildung  und  Kon¬ 
figuration  des  Polymolekiils  ansehen  kann. 

2.  Die  Raumerfüllung  durch  die  vorhandenen  Substituenten,  die 
hier  vielleicht  eine  ähnliche  Rolle  spielt,  wie  man  sie  bei  der  sogenannten 
sterischen  Hinderung  annimmt. 

Ob  alle  drei  Momente  in  Wirklichkeit  vorhanden  sind,  und  welches 
im  einzelnen  Falle  den  Ausschlag  gibt,  entzieht  sich  vor  der  Hand  ganz 
unserem  Urteil.  Jedenfalls  sieht  man  aus  dieser  Darstellung,  wie  ver¬ 
schieden  die  Gesichtspunkte  sein  können,  von  denen  aus  sich  die  Wal¬ 
densche  Umkehrung  betrachten  läßt.  Die  Zurückhaltung,  welche  ich 
früher  in  dieser  Frage  geübt  habe,  war  deshalb  gewiß  nicht  unberechtigt. 

Hr.  Biilmann  hat  auch  noch  in  zwei  anderen  Punkten  es  für 
nötig  gehalten,  meine  Darlegungen  zu  kritisieren,  obschon  sie  mit  der 
Wal  den  sehen  Umkehrung  nichts  zu  tun  haben. 

Über  die  Verwandlung  der  -Brompropionsäure  in  Alanin  habe  ich 
mich  folgendermaßen  geäußert: 

,,Wenn  das  Halogen  vom  Kohlenstoff  abgelöst  wird  und  in  die 
ionisierte  Form  übergeht,  so  kann  an  seine  Stelle  entweder  das  Amid 
treten,  wodurch  die  Konfiguration  nicht  geändert  wird,  oder  es  tritt 
einer  der  drei  anderen  Substituenten  an  die  Stelle  des  Halogens  und 
überläßt  dafür  seinen  Platz  dem  Amid.“ 

Hiergegen  wendet  Biilmann  ein,  daß  auch  tertiäre  Amine  dieselbe 
Reaktion  geben  und  daß  aus  Analogiegründen  keine  Teilung  des  Ammo¬ 
niaks  in  Wasserstoff  und  Amid  angenommen  werden  dürfe. 

Hr.  Biilmann  übersieht,  daß  unter  den  Bedingungen  des  Versuchs, 
bei  dem  überschüssiges  Ammoniak  angewendet  wird,  als  wirkliches  Pro- 
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dukt  das  Ammoniaksalz  des  Alanins  und  nicht  bromwasserstoffsaures 
Alanin  entsteht. 

Ob  dabei  im  ersten  Moment  der  Substitution  wirklich  die  Gruppe 
NH3Br  gebildet  wird,  ist  eine  strukturchemische  Frage,  die  zu  erörtern 
für  mich  gar  kein  Anlaß  vorlag;  denn  es  kam  mir  offensichtlich  doch 
nur  darauf  an,  den  stereochemischen  Vorgang,  und  zwar  den  Übergang 
von  brompropionsaurem  Ammoniak  in  Alanin ammoniak  schematisch 
darzustellen. 

Im  übrigen  habe  ich  vorsichtigerweise  nur  von  einer  Ionisierung 
des  Halogens  gesprochen  und  ausdrücklich  bemerkt,  daß  an  meiner 
sterischen  Betrachtung  nichts  geändert  würde,  wenn  man  den  Sub¬ 
stitutionsvorgang  in  der  früher  üblichen  Weise  so  darstelle,  daß  Amino¬ 
säure  und  Halogen  Wasserstoff  gebildet  werden.  Dadurch  ist  meines 
Erachtens  schon  gesagt,  daß  ich  vom  strukturchemischen  Standpunkt 
aus  die  letztere  Auffassung,  also  die  Spaltung  des  Ammoniaks  im  Wasser¬ 
stoff  und  Amid  für  veraltet  halte. 

Unter  diesen  Umständen  glaube  ich  also  sagen  zu  dürfen,  daß  die 
Belehrung  des  Hrn.  Biilmann  zwecklos  war.  Dasselbe  gilt  von  seiner 
zweiten  Bemerkung  über  die  Dibromide  der  Hydrobromide  von  Aspara- 
gin säure  und  ihren  Estern,  die  von  Raske  und  mir  beschrieben  wurden. 

Br  versucht,  unsere  Beobachtung  als  bedeutungslos  darzustellen, 
denn  ,, derartige  Verbindungen  seien  in  der  anorganischen  und  organi¬ 
schen  Chemie  recht  gewöhnlich  und  nicht  nur  bei  Aminen  bekannt' 
und  es  müsse  angenommen  werden,  daß  sämtliches  Halogen  in  derar¬ 
tigen  Verbindungen  dem  Anion  zugehöre. 

Ich  entgegne  darauf  folgendes:  Bei  den  aliphatischen  Aminosäuren, 
die  als  hauptsächlichstes  Versuchsmaterial  über  die  Waldensche  Um¬ 
kehrung  bisher  gedient  haben,  sind  solche  Perbromide  von  uns  zum 
ersten  Mal  bereitet  worden.  Ich  habe  auf  ihre  Existenz  deshalb  Gewicht 
gelegt,  weil  sie  das  erste  isolierbare  Zwischenprodukt  bei  dem  Übergang 
von  den  Aminosäuren  zu  den  Bromsäuren  sind,  und  weil  die  Aufsuchung 
solcher  Zwischenprodukte  mir  als  eine  wichtige  Aufgabe  des  Experi¬ 
mentes  erschien;  daß  ich  aber  die  Eösung  der  Aufgabe  keineswegs  als 
beendet  ansehe,  beweist  folgender  Satz,  den  ich  unmittelbar  an  die 
Erwähnung  der  Dibromide  anschloß:  ,,Aber  damit  ist  nur  ein  Teil  des 
wirklichen  Vorganges  bekannt,  denn  es  werden  sicherlich  bei  der  nach¬ 
träglichen  Einwirkung  von  Nitrosylbromid  noch  weitere  Zwischenpro¬ 
dukte  gebildet,  deren  Isolierung  bisher  in  keinem  Falle  gelungen  ist." 

Was  Hr.  Biilmann  mit  der  Bemerkung,  das  Halogen  gehöre 
ganz  dem  Anion  an,  in  bezug  auf  den  Substitutionsprozeß  sagen  will, 
ist  mir  nicht  ganz  klar.  Soll  vielleicht  das  Brom  deshalb  für  den  Sub¬ 
stitutionsvorgang  gar  nicht  in  Betracht  kommen?  Wenn  das  die  Mei- 
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tLung  von  Hrn.  Biilmann  sein  sollte,  so  muß  ich  sie  entschieden  be¬ 
streiten.  Bei  aller  Achtung  vor  der  Theorie  der  elektrolytischen  Disso¬ 
ziation  scheint  es  mir  doch  eine  übertriebene  Folgerung  zu  sein,  daß 
die  beiden  Ionen  in  bezug  auf  Umwandlungen,  die  das  eine  erfährt, 
sich  wie  völlig  getrennte  und  indifferente  Massen  verhalten  sollen.  Zu¬ 
dem  spielt  sich  die  Reaktion  zwischen  Aminosäure,  Bromwasserstoff, 
Brom  und  Stickoxyd  unter  den  üblichen  Bedingungen  in  so  konzentrier¬ 
ter  Uösung  ab,  daß  sicherlich  nur  ein  Teil  der  Moleküle  elektrolytisch 
dissoziiert  ist. 

Schließlich  fühle  ich  mich  verpflichtet,  über  den  zweiten  spekula¬ 
tiven  Teil  der  Biilmann  sehen  Abhandlung  meinerseits  eine  kritische 
Bemerkung  zu  machen. 

P.  Waiden  hat  1898  —  1899  aus  eigenen  Beobachtungen  den  Schluß 
gezogen,  daß  die  Verwandlung  von  aktiver  Brombernsteinsäure  in  Äpfel¬ 
säure  bei  Anwendung  von  Alkalien  normal,  d.  h.  ohne  Änderung  der 
Konfiguration,  dagegen  bei  Anwendung  von  Silberoxyd  anormal  verläuft. 

Ich  habe  mich  dieser  Ansicht  zuerst  angeschlossen,  bin  aber  später 
durch  das  vermehrte  tatsächliche  Material  zu  der  Überzeugung  gelangt, 
daß  das  Phänomen  zu  kompliziert  ist  und  deshalb  vor  der  Hand  alle 
derartigen  Schlüsse  unsicher  sind1).  Hr.  Biilmann  hat  sich  dadurch 
nicht  abhalten  lassen,  Betrachtungen  ähnlicher  Art  mit  ziemlich  großer 
Bestimmtheit  anzustellen,  und  er  kommt  dabei  für  die  Verwandlung 
der  &-Bromfettsäuren  in  Oxysäuren  gerade  zu  dem  umgekehrten  Re¬ 
sultat  wie  Waiden.  Die  Wirkung  des  Silberoxyds  bzw.  die  Zersetzung 
des  Silbersalzes  soll  ohne  und  diejenige  der  Alkalien  mit  Änderung  der 
Konfiguration  verlaufen.  Mit  den  Ausnahmen  von  dieser  Regel  nimmt 
er  es  allerdings  ziemlich  leicht,  wie  folgende  Fälle  zeigen. 

Daß  vSilberoxyd  auf  ^-Brompropionsäure  optisch  umgekehrt  wie 
auf  «--Brompropionylglycin  wirkt,  erklärt  er  durch  die  verschiedene  Ent¬ 
fernung  des  Carboxyls  von  dem  Halogen.  Da  aber  a-Bromisovalerian- 
säure  und  <x-Bromisovalerylglycin  von  Silberoxyd  in  gleichem  Sinne 
verwandelt  werden,  hier  also  der  verschiedene  Abstand  zwischen  Carb- 
oxyl  und  Brom  keinen  Einfluß  ausübt,  so  nimmt  er  spezifische  sterische 
Verhältnisse  als  Grund  dafür  in  Anspruch.  Dieses  Moment  muß  auch 
herhalten  für  das  gleichartige  Verhalten  der  a-Bromisovaleriansäure 
gegen  Alkali  und  Silberoxyd. 

Als  zweites  Beispiel  der  letzten  Art  kann  man  wohl  die  aktive 
/?-Chlorbuttersäure  anführen,  die  sowohl  mit  heißem  Wasser  wie  mit 
Silberoxyd  dieselbe  ß-Oxybuttersäure  liefert2),  denn  Wasser  und  Alka¬ 
lien  wirken  in  der  Regel  im  gleichen  Sinne. 

~  i)  biebigs  Ann.  d.  Chem.  383,  134  [1911].  (S.  744.) 

2)  F.  Fischer  und  H.  Scheibler,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  4*2,  1220 
[1909].  (S.  806.) 
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Daß  man  hier  aber  wieder  die  größere  Entfernung  von  Carboxyl 
und  Halogen  für  die  Ausnahme  von  der  Regel  verantwortlich  machen 
könnte,  so  erwähne  ich  noch  einen  dritten  Fall,  wo  auch  diese  Möglich¬ 
keit  wegfällt,  nämlich  die  Umwandlung  der  &-Chlorglutarsäure  in  Oxy- 
glutarsäure,  wo  ebenfalls  Alkali  und  Silberoxyd  gleichartig  wirken1). 
Und  zwar  würden  beide  hier  einen  Konfigurationswechsel  bewirken 
müssen,  wenn  die  weitere  Annahme  von  Biilmann,  daß  salpetrige 
Säure  und  Nitrosylhalogen  das  nicht  tun,  richtig  sein  soll. 

Ich  sehe  voraus,  daß  man  auch  für  diese  Ausnahme  wieder  eine 
sogenannte  Erklärung,  vielleicht  in  der  leichten  Bildung  der  Eacton- 
säure  finden  wird.  Aber  das  alles  sind  so  künstliche  Konstruktionen, 
daß  ich  ihnen  keinen  Geschmack  abgewinnen  kann.  Vielmehr  scheint 
mir  die  Ähnlichkeit  von  Chlorbernsteinsäure  und  öc-Chlorglutarsäure 
strukturchemisch  so  groß  zu  sein,  daß  man  auch  bei  der  Substitution 
ein  ähnliches  Verhalten  erwarten  sollte,  wenn  dieses  von  den  Faktoren 
abhängig  wäre,  die  Hr.  Biilmann  annimmt.  Ich  glaube  deshalb  nicht, 
daß  seine  Betrachtungen  trotz  des  Beifalls,  den  G.  S  ent  er2)  ihnen 
schenkt,  für  die  Beurteilung  der  Walde nschen  Umkehrung  ein  brauch¬ 
bares  Fundament  geben. 

Einen  anderen  Weg  haben  für  diesen  Zweck  W.  A.  Noyes  und 
R.  S.  Pott  er3)  eingeschlagen  bei  der  Umwandlung  der  aminodihydro- 
campholy tischen  Säure  in  die  hydroxydihydrocampholytische  Säure. 
Indem  sie  die  Konfiguration  der  Säuren  aus  der  verschiedenen  Eeichtig- 
keit  der  Anhydridbildung  ableiten,  kommen  sie  zum  Schlüsse,  daß  durch 
salpetrige  Säure  die  cis- Aminoverbindung  in  trans-PIydroxy Verbindung 
verwandelt  wird.  Damit  wäre  zum  ersten  Male  auch  für  die  Wirkung 
der  salpetrigen  Säure  eine  Waldensche  Umkehrung  nachgewiesen. 
Allerdings  sind  die  beiden  Säuren,  um  die  es  sich  hier  handelt,  schon 
recht  komplizierte  Substanzen  mit  zwei  asymmetrischen  Kohlenstoff¬ 
atomen,  und  es  ist  auch  nicht  möglich,  die  hier  benutzte  Methode  der 
Konfigurationsbestimmung  auf  die  einfachen  Amino-  und  Oxysäuren, 
bei  denen  die  Studien  über  die  Waldensche  Umkehrung  bisher  gemacht 
wurden,  direkt  zu  übertragen.  Immerhin  halte  ich  die  Resultate  von 
Noyes  und  Pott  er  für  einen  beachtenswerten  Versuch  auf  diesem 
Gebiete;  denn  bisher  waren  nur  die  von  Mc.  Kenzie  festgestellten 
Beziehungen  zwischen  den  Dibrombernsteinsäuren  und  den  Weinsäuren 
als  einwandfreie  Resultate  zu  betrachten. 


*)  F.  Fischer  und  A.  Moreschi,  Berichte  d.  D.  Chern.  Gesellsch.  45,  2447 
[1912].  (5.  852.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  45,  2318  [1912]. 

3)  Americ.  Chem.  Soc.  34,  1067  [1912]. 
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Leider  habe  ich  aus  der  Abhandlung  von  Noyes  und  Pott  er  er¬ 
sehen  müssen,  daß  sie  meine  theoretischen  Betrachtungen  in  einem  Punkt 
nicht  verstanden  haben.  Sie  glauben  nämlich,  daß  ich  eine  neue  Hypo¬ 
these  über  die  Valenz  des  Kohlenstof fatoms  einführen  und  diesen  vor¬ 
übergehend  als  fünfwertig  ansehen  wolle. 

Ich  habe  allerdings,  um  das  Polymolekül  aus  a-Brompropionsäure 
und  Ammoniak  am  Modell  darstellen  zu  können,  der  Einfachheit  halber 
das  Ammoniak  durch  eine  Neben  vale  nz  an  das  Kohlenstoffatom 
treten  lassen,  aber  ausdrücklich  dazu  bemerkt,  daß  das  für  die  ganze 
Betrachtung  imwesentlich  sei.  Es  geht  daraus  deutlich  hervor,  daß  ich 
nicht  einen  fünfwertigen  Kohlenstoff  im  gewöhnlichen  Sinne  prokla¬ 
mieren  wollte. 

Der  Einwand,  den  Noyes  und  Pott  er  gegen  diesen  vermeintlichen 
Teil  meiner  Darlegung  machen,  wird  dadurch  erledigt.  Im  übrigen  kann 
ich  nicht  sehen,  daß  diese  Herren  zu  meiner  allgemeinen  Betrachtung 
irgend  etwas  Neues  hinzugefügt  haben. 

Die  Waldensche  Umkehrung  wird  jetzt  von  verschiedenen  Seiten 
mit  mehr  oder  wenige^  Glück  studiert.  So  hat  neuerdings  Hr.  B.  Holm¬ 
berg1)  geglaubt,  die  Frage  behandeln  zu  müssen,  ob  bei  der  Verseifung 
einer  am  asymmetrischen  Kohlenstoffatom  haftenden  Estergruppe  Koie 
figurations Wechsel  erfolgen  könne,  und  er  kommt  durch  seine  Beob¬ 
achtung  bei  der  /-Acetyläpfelsäure  zu  einem  negativen  Schluß.  Es  ist 
wohl  Hrn.  Holmberg  entgangen,  daß  schon  zahlreiche  Beobachtungen 
dieser  Art  vorliegen  bei  den  Acetylderivaten  der  Zucker  und  Glukoside, 
wo  es  sich  sogar  um  mehrere  asymmetrische  Kohlenstoffatome  handelt. 
Da  in  keinem  Falle  eine  Konfigurationsänderung  gefunden  worden  ist, 
so  war  die  von  Holmberg  behandelte  Frage  längst  entschieden. 


Als  Ergänzung  des  Nachtrags2)  zu  der  ersten  Abhandlung  über 
Waldensche  Umkehrung  und  Substitutionsvorgang  will  ich  noch  einige 
Beobachtungen  über  die  Reduktion  der  Phenylpropiolsäure 
mitteilen . 

Sie  wird  durch  Wasserstoff  und  Palladium  in  Allozimtsäure,  da¬ 
gegen  durch  Zinkstaub  und  Essigsäure  in  gewöhnliche  Zimtsäure  ver¬ 
wandelt.  Da  die  letzte  Reaktion  ohne  intermediäre  Bildung  von  Allo¬ 
zimtsäure  vor  sich  geht,  so  habe  ich  den  Schluß  gezogen,  daß  die  Addi¬ 
tion  von  Wasserstoff  in  sterischer  Beziehung  ganz  von  den  Versuchs¬ 
bedingungen  abhängt  und  daß  die  früher  übliche  sterische  Interpretation 
der  Umwandlung  von  Acetylen-  in  Äthylenkörper  hier  ebensowenig  der 
Wirklichkeit  entspricht,  wie  bei  der  Addition  von  Halogenen. 

Ü  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  45,  2997  [1912]. 

2)  Uiebigs  Ann.  d.  Chem.  386,  374  [1911].  (S.  750.) 
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Mir  ist  nun  privatim  der  Hinwand  gemacht  worden,  daß  bei  der 
Reduktion  mit  Zinkstaub  wahrscheinlich  die  Anwesenheit  der  freien 
Säure  schuld  sei  an  dem  vermeintlich  anormalen  Verlauf  der  Reaktion. 
Die  folgenden  Versuche  zeigen  aber,  daß  auch  in  alkalischer  und  ammo- 
niakalischer  Rösung  Zimtsäure  gebildet  wird. 

3  g  Phenylpropiolsäure  wurden  in  100  ccm  n-Natronlauge  (5  Mol.) 
gelöst  und  mit  6  g  Zinkstaub  16  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
geschüttelt.  Die  dann  filtrierte  und  durch  Nachwaschen  mit  Wasser 
auf  160  ccm  verdünnte  Flüssigkeit  gab  beim  Übersättigen  mit  25  ccm 
5  n-Salzsäure  und  Abkühlen  einen  krystallinischen  Niederschlag  (2,3  g), 
der  schon  fast  reine  Zimtsäure  war. 

Der  Schmelzpunkt  lag  bei  131°  und  stieg  durch  einmaliges  Um- 
krystallisieren  aus  der  150 fachen  Menge  heißem  Wasser  auf  lo3  134 
(korr.  135—136°).  Dieses  letzte  Präparat  gab  ferner  mit  reiner  Zimt¬ 
säure  keine  Schmelzpunktsdepression  und  besaß  auch  die  Zusammen¬ 
setzung  der  Zimtsäure.  (Gef.  C  72,93,  H  5,42;  Ber.  C  72,95,  H  5,45.) 

Aus  den  Mutterlaugen  obiger  2,3  g  wurden  durch  Ausäthern  noch 
0,6  g  Säure  erhalten,  die  allerdings  etwa  15°  niedriger  schmolz,  die  aber 
sicherlich  zum  größeren  Teil  noch  aus  Zimtsäure  bestand  und  viel¬ 
leicht  noch  kleine  Mengen  unveränderter  Phenylpropiolsäure  enthielt. 

Durch  einen  besonderen  Versuch  habe  ich  mich  überzeugt,  daß 
Allozimtsäure,  wenn  sie  genau  in  der  gleichen  Weise  mit  Zinkstaub 
und  Natronlauge  behandelt  wird,  nicht  in  Zimtsäure  übergeht,  sondern 
unverändert  bleibt. 

In  ammoniakalischer  Hösung  geht  die  Reduktion  der  Phenylpropiol¬ 
säure  zu  Zimtsäure  langsamer  vonstatten. 

0,8  g  Phenylpropiolsäure  wurden  in  30  ccm  n- Ammoniak  gelöst 
und  mit  2  g  Zinkstaub  22  Stunden  geschüttelt,  dann  nach  Zugabe  der 
gleichen  Menge  Zinkstaub  und  Ammoniaklösung  nochmals  43  Stunden 
geschüttelt.  Die  aus  der  filtrierten  Flüssigkeit  durch  Salzsäure  gefällte 
Zimtsäure  schmolz  direkt  bei  132  —  133°  und  nach  einmaligem  Umkry- 
stallisieren  aus  heißem  Wasser  bei  133  — 134°  (korr.  135  — 136°).  Sie 
gab  mit  Zimtsäure  gemischt  keine  Schmelzpunktsdepression,  dagegen 
eine  sehr  starke  Depression  nach  dem  Mischen  mit  Phenylpropiolsäure. 

Um  Mißverständnissen  vorzubeugen,  will  ich  übrigens  nicht  ver¬ 
schweigen,  daß  die  neuesten  Beobachtungen  von  Stoermer  und  Hey¬ 
mann1)  über  die  Beziehungen  der  Allozimtsäure  zum  Cumarin  auch  mir 
ein  ausreichender  Beweis  zu  sein  scheinen,  daß  sie  die  cis- Verbindung  ist. 

Dadurch  wird  aber  mein  Schluß,  daß  sowohl  Substitutions-  wie 
Additionsreaktionen  vor  der  Hand  für  Konfigurationsbestimmungen  im 
allgemeinen  unbrauchbar  sind,  nicht  berührt. 


i)  Berichte  d.  D.  Chern.  Gesellsch.  45,  3099  [1912]. 
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75.  Emil  Fischer:  Zur  Kenntnis  der  Waiden  sehen  Um¬ 
kehrung.  I.*) 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  40,  489  [1907]. 

(Vorgetragen  in  der  Sitzung  vom  Verfasser.) 

Vor  ungefähr  10  Jahren  hat  Hr.  P.  Waiden  unter  dem  Titel 
,,Über  die  gegenseitige  Umwandlung  optischer  Antipoden“  fünf  Abhand¬ 
lungen1)  veröffentlicht,  in  denen  gezeigt  wird,  daß  optisch-aktive  Sub¬ 
stanzen  ohne  den  Umweg  über  die  Racemkörper  direkt  in  ihre  Anti¬ 
poden  verwandelt  werden  können. 

Diese  Entdeckung  war  seit  den  grundlegenden  Untersuchungen 
Pasteurs  die  überraschendste  Beobachtung  auf  dem  Gebiete  der  op¬ 
tisch-aktiven  Substanzen.  Wenn  sie  trotzdem  seither  kaum  mehr 

Gegenstand  der  Diskussion  oder  experimentellen  Forschung  gewesen 
ist,  so  dürfte  das  wohl  dem  Eindruck  zuzuschreiben  sein,  daß  das 
Phänomen  durch  Waiden  eine  erschöpfende  Behandlung  erfahren  hat. 

Seine  Versuche  erstrecken  sich  vorzugsweise  auf  die  beiden  aktiven 
Äpfelsäuren,  die  entsprechenden  Halogenbernsteinsäuren  und  die  eine 
aktive  Asparaginsäure.  Die  wichtigsten  Resultate  hat  Waiden  in  fol¬ 
gendem  Schema2)  zusammengefaßt,  in  dem  die  Übergänge  unter  dem 
Einfluß  des  in  Klammer  gesetzten  Agens  durch  Pfeile  angedeutet  sind: 

— >-  (NOC1)  — >  /-Chlorbernsteinsäure  -<■ —  (PC1)5  -< —  </-Äpfelsäure 

II  A  A 

Y  I 

/-Asparaginsäure  (AgaO) - >-  (KOH) -  (Äg20) 

I  A 

Y  I 

— (N203)  ->-  /-Äpfelsäure - >-  (PC15)  - — >-  <Y-Chlorbernsteinsäure 

A 

- (KOH) - 1 

*)  Die  Ziffer  I  fehlt  im  Original  und  ist  erst  in  dieser  Ausgabe  zugefügt. 

0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  29.  133  [1896];  30.  2795,  3146  [1897];  32, 
1833,  1855  [1899]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  30,  3151  [1897]. 
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Man  ersieht  daraus  einerseits  die  Möglichkeit  eines  Kreisprozesses 
zwischen  den  Äpfelsäuren  und  Chlorbernsteinsäuren,  während  die  Aspa- 
raginsäure  nur  einseitig  mit  ihnen  verknüpft  ist.  Andererseits  erkennt 
man  den  Gegensatz  zwischen  der  Wirkung  des  Kaliumhydroxyds  und 
des  Silberoxyds,  der  später  bei  einer  großen  Anzahl  anderer  Basen 
wiedergefunden  wurde x) . 

Durch  eine  mustergültige  Diskussion  seiner  Beobachtungen  und 
anderer  Erfahrungen  der  organischen  Chemie,  und  auf  Grund  der  herr¬ 
schenden  Anschauungen  über  die  Natur  der  Lösungen,  kommt  Waiden 
zu  dem  Schluß,  daß  wahrscheinlich  Kaliumhydroxyd  und  Phosphor- 
pentachlorid  optisch  normal,  d.  h.  ohne  Änderung  der  Konfiguration 
wirken,  daß  aber  das  Gegenteil  für  Silberoxyd  anzunehmen  sei.  Selbst¬ 
verständlich  muß  dann  die  Wirkung  von  salpetriger  Säure  und  Nitro- 
sylchlorid  optisch  in  entgegengesetztem  Sinne  erfolgen.  Die  Frage, 
welche  von  diesen  beiden  Reaktionen  normal  sei,  läßt  Waiden2)  aber 
offen. 

Auch  bezüglich  des  Phosphorpentachlorids  und  Silberoxyds  ist  er 
wohl  nicht  der  Ansicht  gewesen,  daß  die  Frage,  an  welcher  Stelle  des 
Kreisprozesses  die  sterische  Umwandlung  stattfindet,  bereits  durch  seine 
Beobachtungen  endgültig  entschieden  sei. 

Schon  die  Annahme,  daß  Silberoxyd  in  wäßriger  Lösung  bei  ver¬ 
hältnismäßig  niederer  Temperatur  anormal  wirke,  im  Gegensatz  zur 
Kalilauge,  von  der  man  auch  viele  strukturchemische  Umlagerungen 
kennt,  dürfte  manchem  organischen  Chemiker  befremdend  erscheinen. 
Noch  mehr  gilt  das  aber  von  der  Voraussetzung,  daß  salpetrige  Säure 
und  Nitrosylchlorid  in  entgegengesetztem  Sinne  reagieren. 

Durch  das  praktische  Bedürfnis,  aktive  Halogenfettsäuren  für  den 
Aufbau  der  Polypeptide  zu  benutzen,  und  durch  den  Wunsch,  eine 
sichere  experimentelle  Grundlage  für  ein  einheitliches  sterisches  System 
der  natürlichen  aktiven,  aliphatischen  Verbindungen  zu  schaffen,  bin 
ich  veranlaßt  worden,  die  Versuche  Wal  de  ns  fortzusetzen. 

In  Gemeinschaft  mit  O.  Warburg  konnte  ich  schon  vor  l1^  Jahren 
zeigen3),  daß  die  einfachste  optisch-aktive  Aminosäure,  das  Alanin, 
nicht  allein  unter  dem  Einfluß  des  Nitrosylbromids  in  aktive  ft-Brom- 
propionsäure  übergeht,  sondern  daß  diese  auch  leicht  in  aktives  Alanin 
zurückverwandelt  werden  kann,  und  daß  hierbei  der  gleiche  Wechsel 
der  Konfiguration  ein  tritt,  den  ich  der  Kürze  halber  als  ,,Wal  den  sehe 
Umkehrung“  bezeichnet  habe4). 

!)  Waiden,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  32,  1833  und  1855  [1899]. 

b  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  32,  1862  [1899]. 

3)  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  171  [1905].  ( Proteinei ,  5.  500.) 

4)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2895  [1906].  (5.  324.) 


Fischer:  Zur  Kenntnis  der  Waldenschen  Umkehrung.  I. 


771 


Aus  den  Beobachtungen,  die  später  auch  auf  das  Leucin1)  und 
Phenylalanin2)  ausgedehnt  wurden,  ergibt  sich  ein  Kreisprozeß,  der 
dem  von  Waiden  für  Äpfelsäure  und  Halogenbernsteinsäure  studier¬ 
ten  an  die  Seite  gestellt  werden  kann,  wie  folgendes  Schema  zeigt: 


d-  Al  anin  -< — 

-  (NH,)  -<■ - 

i-Brompropionsäure 

! 

Y 

t 

(NOBr) 

(NOBr) 

Y 

t 

/-Brompropionsäure  — 

-v-  (NH,) - 

>  /-Alanin 

Man  sieht,  daß  auch  hier  zwei  Möglichkeiten  vorhanden  sind. 
Der  Wechsel  der  Konfiguration  erfolgt  entweder  bei  der  Wirkung  des 
Nitrosylbromids  oder  bei  der  Wirkung  des  Ammoniaks.  Der  Fall  unter¬ 
scheidet  sich  von  demjenigen  der  Asparaginsäure  dadurch,  daß  die  Rück¬ 
verwandlung  der  Bromfettsäure  in  Aminosäure  sehr  leicht  stattfindet, 
während  diese  Reaktion  bei  der  Halogenbernsteinsäure  von  Waiden3) 
vergebens  versucht  wurde. 

Damit  waren  der  experimentellen  Behandlung  des  Phänomens  neue 
Möglichkeiten  eröffnet.  Zunächst  habe  ich  mich  bemüht,  die  Wirkung 
des  Ammoniaks  auf  die  <%-Brompropionsäure  einer  genauen  Prüfung  zu 
unterziehen.  Sie  hat  ergeben,  daß  die  Rückverwandlung  in  Aminosäure 
stets  im  gleichen  Sinne  erfolgt,  einerlei,  ob  die  aktive  Brompropionsäure 
oder  ihr  Ester  mit  einer  wäßrigen  Lösung  von  Ammoniak  oder  mit 
reinem,  flüssigen  Ammoniak  behandelt  wird.  Endlich  blieb  das  Resul¬ 
tat  auch  dasselbe,  als  der  /-Brompropionsäureäthylester  mit  Phthalimid- 
kalium  erhitzt  wurde.  Es  entstand  dabei  ein  aktiver  Phthalyl-alanin- 
äthylester,  der  als  Derivat  des  /-Alanins  charakterisiert  werden  konnte. 
Allerdings  findet  bei  allen  diesen  Reaktionen  mehr  oder  weniger  Race- 
misierung  statt,  aber  das  ist  nicht  auffallend,  da  sie  bei  Substitutionen 
am  asymmetrischen  Kohlenstoffatom  nur  sehr  selten  ganz  vermieden 
werden  kann. 

In  gleicher  Weise  habe  ich  die  experimentellen  Bedingungen  für 
die  Wirkung  des  Nitrosylbromids  variiert,  bin  aber  hier  bald  zu  einem 
anderen  überraschenden  Resultat  gelangt;  denn  der  Äthylester  des 
Alanins  verhält  sich  gerade  umgekehrt  wie  die  freie  Aminosäure.  Aus 
<i-Alaninäthylester  entsteht  nämlich  in  ziemlich  reichlicher  Menge  der 
Ester  der  <£-Brompropionsäure.  Wir  haben  also  folgende  beide  Übergänge : 

^-Alanin  - (NOBr)  - >-  /-Brompropionsäure, 

^-Alaninester  —  >-  (NOBr)  - »-  ^-Brompropionsäureester 

b  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2895  [1906].  (S.  324.) 

2)  Nach  Versuchen  von  Dr.  Schöll  er,  die  später  veröffentlicht  werden. 

( Vergl .  5.  473.) 

3)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  32,  1862  [1899]. 
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und  es  liegt  auf  der  Hand,  daß  bei  einem  derselben  eine  Umkehrung  der 
Konfiguration  stattfinden  muß.  Hält  man  das  zusammen  mit  den 
obigen  Beobachtungen  über  die  Rückverwandlung  der  Halogensäure 
in  Aminosäure,  die  unter  allen  Umständen  im  selben  sterischen  Sinne 
erfolgt,  so  kommt  man  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Walde  nsche  Umkeh¬ 
rung  bei  der  Wirkung  des  Nitrosylbromids  ein  tritt. 

Das  gleiche  Resultat  habe  ich  bei  dem  /-Feuernester  gefunden, 
und  nach  Versuchen,  die  ich  gemeinschaftlich  mit  Dr.  Raske  anstellte, 
die  aber  erst  später  veröffentlicht  werden  sollen,  gilt  es  auch  für  den 
Äthylester  der  /-Asparaginsäure.  Es  handelt  sich  also  offenbar  um  eine 
allgemeine  Erscheinung. 

Das  prinzipiell  Neue  an  meiner  Beobachtung  ist  die  Feststellung, 
daß  dasselbe  Reagens  (Nitrosylbromid)  bei  sehr  ähnlichen  Körpern, 
wie  Säure  und  Ester,  einmal  optisch-normal  und  das  andere  Mal  anormal 
wirken  kann. 

Ich  komme  jetzt  zu  dem  anderen,  von  Waiden  besonders  studier¬ 
ten  optischen  Kreisprozeß  zwischen  Halogen-  und  Oxysäure.  Hier  er¬ 
folgt  die  Umkehrung  entweder  bei  der  Wirkung  des  Silberoxyds  oder 
bei  der  Wirkung  des  Kaliumhydroxyds,  beziehungsweise  des  Phosphor- 
pentachlorids. 

Da  das  letzte  nach  den  Beobachtungen  Walde  ns  sowohl  mit  den 
freien  Oxysäuren,  wie  mit  deren  Estern  im  gleichen  optischen  Sinne 
reagiert  und  die  Ester  nach  meiner  Erfahrung  weniger  geneigt  zu  op¬ 
tischen  Umkehrungen  sind,  so  gewinnt  schon  dadurch  die  Ansicht 
Walde  ns,  daß  es  sich  hier  um  eine  Normalreaktion  handle,  an  Wahr¬ 
scheinlichkeit.  Trotzdem  schien  mir  eine  neue  experimentelle  Prüfung 
der  Verhältnisse  erwünscht.  Aus  besonderen  Gründen  habe  ich  sie  bei 
den  Derivaten  der  Propionsäure  durchgeführt. 

Beziehungen  der  aktiven  Milchsäuren  zu  den  Halogen-  und  Amino- 
propionsäuren  sind  schon  bekannt.  Waiden  hat  die  ^-Milchsäure 
(Fleischmilchsäure)  in  d-Chlor-  beziehungsweise  d-Brompropionsäure 
oder  deren  Ester  übergeführt1).  Umgekehrt  liefert  die  ^-Chlorpropion- 
säure  mit  Silberoxyd  in  wäßriger  Eösung  nach  P u r d i e  und  Williamson 
/-Milchsäure2).  Ferner  wird  das  natürliche  d- Alanin  durch  salpetrige 
Säure  in  ^-Milchsäure  verwandelt3). 

Ich  habe  diese  Beobachtungen  durch  die  folgenden  ergänzt: 
d-Brompropionsäure  wird  analog  der  Chlorverbindung,  aber  leichter 
und  bei  niedrigerer  Temperatur,  durch  Silberoxyd  bezw.  Silbercarbonat 

b  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  28,  1293  [1895]. 

2)  Journ.  Chem.  Soc.  69,  837  [1896]. 

3)  E.  Fischer  u.  A.  Skita,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33,  190  [1901].  ( Pro¬ 
teine  /,  S.  644.) 
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in  /-Milchsäure,  dagegen  durch  verdünnte  Kalilauge  bei  etwas  höherer 
Temperatur  in  ^-Milchsäure  übergeführt,  sodaß  also  hier  derselbe 
Gegensatz  zwischen  Silberoxyd  und  Alkali  besteht,  den  Waiden  bei 
den  Halogenbernsteinsäuren  beobachtet  hat.  Von  der  Ansicht  Walde  ns 
geleitet,  daß  wahrscheinlich  beim  Silberoxyd  die  Umkehrung  erfolgt, 
habe  ich  weiter  versucht,  sie  durch  Abänderung  der  Bedingungen,  ähn¬ 
lich  wie  beim  Alanin,  zu  verhindern.  Die  Versuche  mit  dem  Ester 
sind  leider  ebenso  wie  diejenigen  von  Pur  die  und  Williamson1)  mit 
Chlorpropionsäureester  und  von  Waiden2)  mit  Halogenbernsteinsäure¬ 
ester  fehlgeschlagen,  weil  beim  Schütteln  des  Esters  mit  Wasser  und 
Silberoxyd  in  der  Kälte  kaum  eine  Einwirkung  stattfindet,  während 
bei  höherer  Temperatur  durch  partielle  Verseifung  komplizierte  Ver¬ 
hältnisse  entstehen.  Ich  habe  deshalb  ein  anderes  Derivat  der  &-Brom- 
propionsäure,  und  zwar  die  Verbindung  mit  dem  Glykokoll,  die  mir  von 
den  Polypeptidsynthesen  her  wohl  bekannt  ist,  für  diesen  Zweck  benutzt. 

Die  Vorversuche  wurden  mit  dem  inaktiven  <%-Brompropionylglycin, 
CH3CHBr  •  CO  •  NHCH2COOH ,  ausgeführt.  In  wäßriger  Lösung  mit 
Silbercarbonat  versetzt,  bildet  es  zuerst  ein  schwer  lösliches,  farbloses 
Silbersalz,  das  aber  beim  längeren  Stehen  mit  der  Flüssigkeit  und  über¬ 
schüssigem  Silbercarbonat  bei  37°  das  Halogen  vollständig  verliert  und 
sich  in  eine  krystallisierte  Substanz,  C5H904N,  verwandelt.  Diese  darf 
man  als  das  inaktive  Eactylglycin,  CH3  •  CH(OH)  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH, 
betrachten,  da  sie  bei  der  Hydrolyse  Milchsäure  liefert. 

Bei  der  Übertragung  der  Reaktion  auf  das  aktive  /-Brompropionyl- 
glycin  resultierte  ein  ähnliches  Produkt,  das  bisher  allerdings  nur  als 
Sirup  erhalten  wurde,  und  durch  Hydrolyse  mit  verdünnter  Schwefel¬ 
säure  entstand  daraus  optisch  ziemlich  reine  /-Milchsäure. 

Man  hat  also  wiederum  folgende  beide  Übergänge: 


/-Brompropionsäure 
/-Brompropionylglycin  - 


-  (Ag20)  -> 
(  Ag2  o  u. 

\  Hydrolyse 


^/-Milchsäure. 

►-  /-Milchsäure. 


I 


Damit  ist  für  Silbercarbonat,  bezw.  Silberoxyd,  genau  so  wie  für 
Nitrosylbromid  der  Beweis  geliefert,  daß  es  optisch  anormal  wirken 
kann,  und  aus  denselben  Gründen,  die  oben  für  Nitrosylbromid  dar¬ 
gelegt  sind,  muß  man  auch  hier  annehmen,  daß  die  Umkehrung  der 
Konfiguration  bei  der  Brompropionsäure  eintritt,  wie  es  Waiden  schon 
für  die  Halogenbernsteinsäuren  angenommen  hat. 

Aus  diesen  Beobachtungen  ergeben  sich  bezüglich  der  Walden¬ 
schen  Umkehrung  für  die  bisher  studierten  Fälle  folgende  Schlüsse: 

b  Journ.  Chem.  Soc.  69,  837  [1896]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  32,  1852  [1899]. 
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1.  Sie  ist  beschränkt  auf  die  Wechselwirk ung  zwischen  Halogen- 
nitrosyl  und  der  Aminogruppe  oder  zwischen  Halogenfettsäuren  und 
Silberoxyd  (beziehungsweise  den  analog  wirkenden  Basen). 

2.  Sie  ist  bedingt  durch  die  Anwesenheit  des  Carboxyls. 

Ob  die  ^-Stellung  des  letzteren  auch  wesentlich  ist,  wie  ich  ver¬ 
mute,  müssen  weitere  Beobachtungen  entscheiden. 

Durch  diese  Erkenntnis  ist  zunächst  die  große  Unsicherheit  beseitigt, 
welche  die  Möglichkeit  der  Umkehrung  bei  praktischen  Konfigurations¬ 
bestimmungen  mit  sich  brachte.  Besonders  gilt  das  für  die  Wirkung 
der  salpetrigen  Säure,  die  zur  Verknüpfung  der  wichtigen  Aminosäuren 
mit  den  Oxysäuren  dient,  und  die  man  jetzt  wieder  ohne  Bedenken  als 
optisch  normale  Reaktion  ansehen  kann. 

Ferner  erinnert  mich  der  Einfluß,  den  das  Carboxyl  hier  ausübt 
und  der  durch  die  Veresterung  oder  durch  die  amidartige  Verkupplung 
mit  dem  Glykokoll  verloren  geht,  an  die  Erfahrungen  bei  den  Säuren 
der  Zuckergruppe,  wo  die  sterische  Umlagerung  beim  Erhitzen  mit 
Chinolin  oder  Pyridin  auch  nur  an  dem  mit  Carboxyl  unmittelbar  ver¬ 
bundenen  asymmetrischen  Kohlenstoffatom  erfolgt. 

Einen  ähnlichen  Einfluß  hat  hier  die  Aldehydgruppe,  denn  bei  der 
Wirkung  von  warmem  Alkali  auf  die  Zucker  selbst  findet  auch  eine 
sterische  Umlagerung  an  dem  a-Kohlenstoffatom  statt.  Voraussicht¬ 
lich  wird  man  die  gleiche  Erscheinung  bei  anderen  negativen  Gruppen, 
z.  B.  dem  Cyan,  der  Keto-  oder  Nitrogruppe  usw.,  wiederfinden. 

Eine  derartige  Erweiterung  der  Erfahrungen  scheint  mir  nicht  allein 
sehr  wünschenswert  im  Interesse  der  praktischen  Konfigurationsbestim¬ 
mungen,  sondern  auch  durchaus  notwendig,  um  einen  besseren  Einblick 
in  das  Wesen  der  Waldenschen  Umkehrung  zu  gewinnen;  denn  die 
bisherigen  Erklärungsversuche  entbehren  noch  der  sicheren  Grundlage. 
Der  erste  rührt  von  H.  E.  Armstrong1)  her,  hat  aber  keine  Bedeutung 
mehr,  da  er  sich  auf  die  Wechselwirkung  zwischen  Phosphorpentachlorid 
und  den  Oxysäuren  bezieht,  bei  der  wir  keine  Konfigurationsänderung 
mehr  anzunehmen  haben.  Ich  glaubte,  ihn  aber  doch  anführen  zu  müs¬ 
sen,  da  er  wahrscheinlich  einen  richtigen  Grundgedanken,  nämlich  die 
Annahme  eines  Zwischenproduktes,  enthält.  Viel  phantastischer  ist  ein 
zweiter  Versuch  von  Winther2),  der  sich  auf  die  gleiche  Reaktion 
bezieht  und  außerdem  nur  für  die  Äpfelsäure  gelten  würde. 

Ungleich  größere  Bedeutung  haben  die  Betrachtungen  von  Waiden 
über  die  anormale  Wirkung  des  Silberoxyds.  Er  vermutet,  daß  bei  der 
Einwirkung  von  Silberoxyd  oder  dem  ähnlich  reagierenden  Quecksilber¬ 
oxyd  auf  die  Halogensäuren  ,, lockere  intermediäre  Additionsprodukte“ 


b  Journ.  Chem.  Soc.  69,  1399  [1896]. 

2)  Chem.  Centralbl.  Ä896,  II,  22. 
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entstehen,  und  daß  bei  deren  Zerfall  ,, intramolekulare  Umgruppierungs¬ 
reaktionen“  eintreten,  welche  die  Umkehrung  der  Konfiguration  zur 
Folge  haben1). 

i  Ob  von  den  verschiedenen  Schematas,  die  er  hierfür  als  Möglich¬ 
keiten  anführt,  eines  der  Wirklichkeit  entspricht,  läßt  sich  allerdings 
nicht  sagen.  Ich  bin  mit  Waiden  der  Ansicht,  daß  die  Annahme  von 
Additionsprodukten  dem  jetzigen  Stand  unserer  Kenntnisse  am  besten 
entspricht,  denn  es  bricht  sich  immer  mehr  die  Überzeugung  Bahn, 
daß  allgemein,  auch  bei  den  gewöhnlichen  Substitutionsvorgängen,  vor¬ 
übergehende  Additionen  stattfinden,  wie  es  schon  Ke k ule  u.  a.  für 
wahrscheinlich  erklärt  haben. 

Bin  solches  Zwischenprodukt  habe  ich  nun  tatsächlich  beobachtet, 
wie  im  experimentellen  Teil  angeführt  ist,  bei  der  Einwirkung  von  Brom 
auf  die  Ester  der  Aminosäuren.  Bei  dem  Asparaginsäureester  ist  es 
sogar  schön  krystallisiert  und  hat  nach  den  Analysen  von  Dr.  Raske 
die  Formel  C8H1504NHBr  .  Br2 . 

Diese  Additionsprodukte  erfahren  bei  der  Behandlung  mit  Stick¬ 
oxyd  die  Verwandlung  in  Bromfettsäureester.  Wie  das  vor  sich  geht, 
ist  allerdings  noch  unklar,  aber  ich  halte  es  für  sehr  wahrscheinlich, 
daß  hierbei  ein  zweites  Zwischenprodukt  gebildet  wird.  Bei  den  freien 
Aminosäuren  hegen  die  Verhältnisse  ähnlich,  denn  bei  der  Asparagin- 
säure  läßt  sich  auch  ein  krystallisiertes  Bromadditionsprodukt  isolieren. 
Wenn  man  sich  nun  vorstellt,  daß  dieses  addierte  Brom  sich  in  der 
Wirkungssphäre  des  asymmetrischen  Kohlenstoffatoms  befindet  etwa 
in  der  Art,  wie  es  von  A.  Werner  in  den  sterischen  Koordinations¬ 
formeln  angenommen  wird,  so  läßt  sich  ein  Schema  konstruieren,  bei 
dem  die  Walde  nsche  Umkehrung  keinen  Platzwechsel  zwischen  Grup¬ 
pen  am  asymmetrischen  Kohlenstoffatom  verlangt)  sondern  bei  Ab¬ 
lösung  der  Stickstoff  gruppe  nur  eine  gleit  artige  Verschiebung  des  Carb- 
oxvls  an  seine  Stelle  stattfindet. 

Allerdings  kann  dieselbe  Änderung  der  Konfiguration  auch  bei  Ab¬ 
wesenheit  von  freiem  Brom  durch  Natriumnitrit  und  Bromwasserstoff¬ 
säure  bewirkt  werden,  wie  Versuche  von  Dr.  Schoeller  beim  Phenyl¬ 
alanin  ergeben  haben.  Indessen  ist  es  wohl  möglich,  daß  hier  der  Brom¬ 
wasserstoff  eine  ähnliche  Rolle  spielt,  wie  in  den  anderen  Fällen  das 
freie  Brom. 

Die  genauere  Darlegung  dieser  ganzen  Betrachtung  will  ich  auf¬ 
schieben,  bis  das  experimentelle  Material  vollkommener  geworden  ist. 
Ich  glaube  aber,  die  Hoffnung  aussprechen  zu  dürfen,  daß  ein  genaueres 
Studium  der  Veränderungen  am  asymmetrischen  Kohlenstoffatom  uns 


x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  33,  1850  [1899]. 
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einen  besseren  Einblick  in  den  Verlauf  der  gewöhnlichen  Substitutions¬ 
vorgänge  verschaffen  wird.  Schon  die  bisher  bekannten  Tatsachen 
führen  z.  B.  zu  der  Überzeugung,  daß  Anschauungen,  wie  sie  Hr.  Nef1) 
über  den  Verlauf  der  Hofmannschen  Darstellung  der  Amine  geäußert 
hat,  für  die  Halogenfettsäuren  ganz  unhaltbar  sind,  und  deshalb  auch 
für  andere  Fälle  sehr  an  Wahrscheinlichkeit  verlieren. 

Fände  nämlich  bei  der  Einwirkung  des  Ammoniaks  auf  die  aktive 
Brompropionsäure  zuerst  eine  Dissoziation  der  letzteren  in  Brom¬ 
wasserstoff  und  die  Gruppe  CH3  .  C  .  COOH  statt,  so  könnte  die  spätere 

A 

Anlagerung  von  Ammoniak  nur  unter  Verlust  der  optischen  Aktivität 
erfolgen,  was  der  Erfahrung  widerspricht. 


/  -  Brompropionsäure-äthylester  und  flüssiges  Ammoniak. 

Ein  klares  Gemisch  von  2  g  des  Esters  und  ungefähr  10  g  flüssi¬ 
gem,  trocknem  Ammoniak  blieb  im  verschlossenen  Rohr  4  Tage  bei 
25°  stehen.  Dann  wurde  das  Rohr  geöffnet  und  das  Ammoniak  ver¬ 
dunstet.  Der  Rückstand  war  ein  Gemenge  von  Krystallen  mit  einer 
dicken  Flüssigkeit  und  löste  sich  klar  in  Wasser.  Behufs  Zerstörung  des 
zu  erwartenden  Alaninamids  wurde  die  Flüssigkeit  mit  überschüssigem 
Bromwasserstoff  versetzt  und  auf  dem  Wasserbade  verdampft.  Der 
Rückstand  löste  sich  klar  in  heißem  Alkohol,  und  als  diese  Lösung  mit 
überschüssigem  alkoholischem  Ammoniak  versetzt  und  tüchtig  gekocht 
wurde,  schied  sich  das  Alanin  krystallinisch  ab.  Nach  zweimaligem 
Fällen  aus  konzentrierter,  wäßriger  Lösung  mit  Alkohol  besaß  das 
Präparat  alle  Eigenschaften  des  Alanins,  und  nach  der  optischen  Unter¬ 
suchung  des  Hydrochlorats  bestand  es  zum  größeren  Teil  aus  der  /-Ver¬ 
bindung. 

0,2603  g  Sbst.  gelöst  in  3,3  ccm  w-Salzsäure.  Gesamtgewicht  der 
Lösung  3,7440  g,  d20  =  1,03.  Drehung  im  1  dem- Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  0,68°  Jb  0,02°  nach  links.  Mithin  für  das  Hydrochlorat 

[oc%°  =  -  6,7°  (±0,3°). 


/- Brom- propionsäure  und  flüssiges  Ammoniak. 

Der  Versuch  wurde  genau  so  wie  der  vorhergehende  ausgeführt. 
Auch  hier  war  das  isolierte  Alanin  zum  größeren  Teil  /-Verbindung. 
Für  das  salzsaure  Salz  wurde  gefunden 

[«]?=-  5,7°. 


0  Liebigs  Ami.  d.  Chem.  %J)8,  269  [1897]. 
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Verwandlung  des  l  -  Brompropionsäure-äthylesters  in 

Phthalyl-/-alaninäthylester. 

Die  Reaktion  ist  bei  dem  inaktiven  Brompropionsäureester  schon 
von  S.  Gabriel  und  Colman1)  durch  Erhitzen  mit  Phthalimidkalium 
auf  150—160°  ausgeführt  worden.  Um  Racemisierung  möglichst  zu 
vermeiden,  schien  es  mir  ratsam,  bei  der  aktiven  Substanz  die  Tempera¬ 
tur  niedriger  zu  halten. 

Dementsprechend  wurden  5  g  /-Brompropionsäureäthylester  mit 
dem  Drehungswinkel  —  37,4°  mit  6  g  (1,2  Mol.)  fein  gepulvertem  und 
gesiebtem,  scharf  getrocknetem  Phthalimidkalium  sorgfältig  gemischt  und 
im  Ölbade  5  Stunden  auf  125°  erhitzt.  Die  anfangs  ziemlich  feste  Masse 
hatte  zum  Schluß  eine  honigartige  Konsistenz.  Bei  der  Behandlung  der 
Schmelze  mit  heißem  Wasser  blieb  ein  bräunliches  Öl  ungelöst,  das  beim 
Abkühlen  und  öfteren  Reiben  nach  einigen  Stunden  erstarrte. 

Die  Krystallisation  tritt  sehr  rasch  ein,  wenn  man  impfen  kann. 
Die  krystallinische  Masse  wurde  filtriert,  im  Vakuumexsiccator  getrock¬ 
net  und  mit  ungefähr  75  ccm  Uigroin  (Spd.  80—100°)  sorgfältig  aus¬ 
gekocht,  wobei  ein  reichlicher  Rückstand  blieb.  Aus  dem  Filtrat  schied 
sich  in  der  Kälte  der  Phthalyl-alaninester  in  Krystallen  ab.  Die 
Ausbeute  betrug  nur  1,9  g.  Man  kann  sie  durch  Steigern  der  Tempera¬ 
tur  und  längeres  Erhitzen  erhöhen,  läuft  aber  dabei  Gefahr,  noch  eine 
größere  Racemisierung  zu  bewirken.  Zur  völligen  Reinigung  wurde  das 
Produkt  aus  etwa  8  Volumteilen  kochendem  Uigroin  unter  Zusatz  von 
etwas  Tier  kohle  umkrystallisiert.  Das  farblose  Präparat  zeigte  dann  nach 
dem  Trocknen  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  den  Schmp.  58 — 60°. 

0,1818  g  Sbst. :  8,9  ccm  N  (18°,  764  mm).  —  0,1727  g  Sbst. :  0,4010  g  C02> 
0,0803  g  H20 . 

ci3Hi3°4N  (247).  Ber.  C  63,16,  H  5,26,  N  5,67. 

Gef.  „  63,32,  „  5,20,  „  5,70. 

Von  dem  reinen  Racemkörper  unterscheidet  es  sich  durch  den  etwas 
niedrigeren  Schmelzpunkt  und  die  größere  Löslichkeit,  besonders  in 
Uigroin.  Es  ist  aber  selbst  keineswegs  einheitlich,  sondern  wie  der  Ver¬ 
gleich  mit  dem  auf  anderem  Wege  gewonnenen  Antipoden  zeigt,  ziem¬ 
lich  stark  durch  Racemkörper  verunreinigt. 

Für  die  optische  Bestimmung  dienten  zwei  Präparate,  die  von 
verschiedenen  Operationen  herrührten. 

0,3075  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesamtgewicht  der 
Lösung  3,0563  g.  d20  =  0,8221.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  0,55°  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

_  Md  =  +  6,65°  (±  0,2°)  . 

b  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  33,  988  [1900];  vergl.  auch  R.  Andreasch, 
Monatsh.  f.  Chem.  25,  774  [1904]. 
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Für  die  zweite  Bestimmung  wurde  das  aus  Ligroin  umkrystalli- 
sierte  Produkt  so  gereinigt,  daß  die  zuerst  ausgeschiedenen  Krystalle 
bei  etwa  35°  abfiltriert  wurden  und  das  aus  der  Mutterlauge  in  der  Kälte 
ausgeschiedene  Produkt  für  die  optische  Bestimmung  diente. 

0,3192  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesamtgewicht  der 
Lösung  3,1272.  d20  =  0,822.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und 

Natriumlicht  0,60°  (i  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

=  +  7,15°  (+0,2°). 

Da  bei  dem  optischen  Antipoden  unter  denselben  Bedingungen  die 
spezifische  Drehung  —  12,46°  gefunden  wurde,  so  enthielt  das  Präparat 
mindestens  42%  Racem Verbindung. 

Phthalyl  -  d  -  alanin. 

Daß  racemisches  Alanin  sich  leicht  mit  Phthalsäureanhydrid  beim 
Erhitzen  auf  150—170°  verbindet,  ist  von  R.  Andreasch1)  und  später 
auch  von  S.  Gabriel2)  gezeigt  worden.  Aus  denselben  Gründen  wie 
beim  vorigen  Versuch  wurde  die  Temperatur  bei  der  aktiven  Aminosäure 
niedriger  gehalten. 

5  g  d- Alanin  (für  Hydrochlorat  [<x]d  =  +  9,6°)  wurden  mit  9  g 
Phthalsäureanhydrid  sorgfältig  gemischt  und  im  Ölbade  7  Stunden 
auf  120—125°  erhitzt.  Das  Entweichen  von  Wasserdampf  war  zum 
Schluß  kaum  mehr  bemerkbar.  Die  horn artige  Schmelze  wurde  zu¬ 
nächst  mit  etwa  20  ccm  heißem  Wasser  behandelt,  dann  abgekühlt  und 
fleißig  gerieben,  wobei  sie  bald  kristallinisch  erstarrte.  Sie  wurde  fil¬ 
triert  und  dann  mit  ungefähr  200  ccm  Wasser  tüchtig  ausgekocht.  Aus 
dem  Filtrat  fiel  beim  Erkalten  zuerst  ein  Öl  aus,  das  beim  Abkühlen 
bald  erstarrte.  Die  Ausbeute  betrug  9  g  oder  68%  der  Theorie.  Zur 
Reinigung  wurde  das  Produkt  zweimal  aus  der  22-fachen  Menge  ko¬ 
chendem  Wasser  umkrystallisiert.  Nach  dem  Trocknen  im  Vakuum 
über  Phosphorpentoxyd  zeigte  es  dann  die  Zusammensetzung  des 
Pht  halylalanins . 

0,1666  g  Sbst.:  0,3676  g  C02,  0,0606  g  H20.  —  0,1728  g  Sbst.:  9,6  ccm  N 
(18°,  748  mm). 

C11H904N  (219).  Ber.  C  60,27,  H  4,11,  N  6,39. 

Gef.  „  60,18,  „  4,07,  „  6,33. 

Im  Capillarrohr  fing  die  Substanz  gegen  139°  an  weich  zu  werden 
und  schmolz  völlig  bei  150—151°  (korr.).  Nach  dem  Schmelzpunkt  ist 
ihre  Homogenität  mir  etwas  zweifelhaft ;  ich  halte  es  vielmehr  für  wahr¬ 
scheinlich,  daß  sie  etwas  Racemkörper  enthielt,  dessen  Entstehung  bei 

1)  Monatsh.  f.  Chem.  35,  779  [1904]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  634  [1905]. 
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der  verhältnismäßig  hohen  Temperatur  der  Reaktion  wohl  kaum  zu 
vermeiden  ist.  Das  Präparat  war  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther, 
Aceton,  dagegen  sehr  schwer  in  Bigroin.  Aus  heißem  Wasser  fiel  es  im¬ 
mer  zuerst  ölig  aus  und  krystallisierte  später  in  kleinen,  meist  vier¬ 
seitigen,  schiefen  Blättchen. 

Zur  optischen  Bestimmung  diente  eine  Bösung  in  absolutem 
Alkohol. 

I.  0,2992  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesamtgewicht  der 

Bösung  3,0438.  d20  =  0,8267.  Drehung  im  1  dem- Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  1,45°  0,02°)  nach  links.  Mithin 

1 >]d  =  ~  17,84°  (±0,2°). 

II.  0,3355  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesamtgewicht 
der  Bösung  3,3260  g.  d1  =  0,8270.  Drehung  im  1  dem- Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  1,47°  (i  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[V£>°  =  -  17,62°  (±0,2°). 

Daß  die  Verbindung  wirklich  ein  Derivat  des  ^-Alanins,  aus  dem 
sie  bereitet  wurde,  ist  und  auch  keine  großen  Mengen  Racemkörper 
enthält,  geht  aus  der  Rückverwandlung  in  <i-Alanin  hervor. 

Zu  dem  Zweck  wurden  3  g  mit  15  ccm  20-prozentiger  Salzsäure 
drei  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht.  Nach  etwa  3/4  Stunden  trat 
klare  Bösung  ein,  und  gegen  Schluß  der  Operation  erfolgte  schon  in  der 
Hitze  die  Krystallisation  von  Phthalsäure.  Sie  wurde  nach  gutem  Ab¬ 
kühlen  der  Bösung  abfiltriert,  die  Mutterlauge  auf  dem  Wasserbade  zur 
Trockne  verdampft  und  aus  dem  Rückstand  das  salzsaure  Alanin  mit 
wenig  eiskaltem  Wasser  ausgelaugt.  Das  Filtrat  wurde  abermals  unter 
Zusatz  von  einigen  Tropfen  Salzsäure  eingedampft,  der  Rückstand  mit 
warmem  Alkohol  und  einigen  Tropfen  alkoholischer  Salzsäure  gelöst 
und  durch  Äther  das  salzsaure  Alanin  krystallinisch  gefällt.  Seine  Menge 
betrug  1,5  g  (berechnet  1,7  g),  und  das  Präparat  zeigte  die  spezifische 
Drehung  [<x]d  =  +  8,7°,  während  ganz  reines  salzsaures  Alanin  +  10,3° 
hat. 

Phthalyl  -  d  -  alaninäthylester. 

Zur  Veresterung  wurde  eine  Bösung  von  2  g  des  zuvor  beschrie¬ 
benen  Phthalyl-d-alanins  in  20  ccm  absolutem  Alkohol  ohne  Kühlung 
mit  gasförmiger  Salzsäure  gesättigt,  die  Flüssigkeit  noch  2  Stunden  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  aufbewahrt,  dann  in  Biswasser  eingegossen, 
das  abgeschiedene  Öl  ausgeäthert,  die  ätherische  Schicht  abgehoben, 
mit  Sodalösung  gewaschen  und  schließlich  mit  festem  Kaliumcarbonat 
getrocknet.  Nachdem  der  Äther  verdampft  und  der  Rückstand  mit 
ca.  20  ccm  Bigroin  versetzt  war,  schied  sich  beim  starken  Abkühlen 
und  Reiben  der  Phthalyl-d-alaninester  bald  krystallinisch  ab.  Br  wurde 
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filtriert  und  aus  3  Volum  teilen  heißem  Ligroin  (80—100°)  umkrystalli- 
siert. 

Die  Substanz  schmolz  bei  54—56°  (korr.),  also  erheblich  niedriger 
wie  der  Racemkörper,  und  wurde  für  die  Analyse  im  Vakuum  über 
Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1707  g  Sbst. :  0,3954  g  0O2,  0,0801  g  H20.  —  0,1689  g  Sbst.:  8,5  ccm  N 
(18°,  750  mm). 

Ci3H1304N  (247).  Ber.  C  63,16,  H  5,26,  N  5,67. 

Gef.  „  63,17,  „  5,25,  „  5,75. 

I.  0,3113  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesamtgewicht 
der  Lösung  3,0609  g.  d20  =  0,8217.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  1,03°  (-j-  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[oc]l°  =  -  12,33°  (±0,2°). 

II.  0,3273  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesamtgewicht 
der  Lösung  3,1944  g.  d20  =  0,8223.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  1,05°  (Jr  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[(x]l0  =  -  12,46°  (±0,2°)  . 

Ob  das  Präparat  optisch  ganz  rein  war,  ist  schwer  zu  sagen,  aber 
daß  es  erhebliche  Mengen  des  Racemkörpers  enthielt,  ist  unwahrschein¬ 
lich,  denn  das  als  Ausgangsmaterial  dienende  Phthalyl-^-alanin  war 
optisch  verhältnismäßig  rein,  und  bei  der  Veresterung  unter  den  ange¬ 
wandten  Bedingungen  tritt  nach  meinen  Erfahrungen  keine  erhebliche 
Racemisierung  ein. 

Ich  bemerke  übrigens,  daß  diese  Substanz  nur  zum  Vergleich  mit 
dem  oben  beschriebenen  optischen  Antipoden,  der  aus  /-Brompropion¬ 
säureäthylester  entsteht,  bereitet  wurde,  und  daß  es  hierfür  auf  absolute 
optische  Reinheit  ankam. 

Einwirkung  von  Brom  und  Stickoxyd  auf  d  -  Alani nester. 

Als  Lösungsmittel  diente  wäßrige  Bromwasserstoff  säure  von  20%, 
von  der  aber  so  wenig  zur  Anwendung  kam,  daß  sie  nicht  ganz  zur 
Bildung  des  Bromhydrats  ausreichte.  Dagegen  schien  ein  Überschuß 
von  Brom  notwendig  zu  sein.  Dementsprechend  wurden  26  ccm  Brom¬ 
wasserstoffsäure  (20%)  mit  14  g  Brom  versetzt,  die  sich  nur  teilweise 
lösten,  dann  in  einer  Kältemischung  stark  abgekühlt  und  nun  allmäh¬ 
lich  unter  Umschütteln  10  g  d- Alaninäthylester1),  der  aus  ganz  reinem 
d- Alanin  bereitet  war,  zugefügt.  Hierbei  bildet  sich  allem  Anschein 
nach  zuerst  ein  Additionsprodukt  von  Ester  und  Brom,  wie  es  später 
beim  Leucinester  genauer  beschrieben  ist.  Die  Masse  besteht  aus 

0  Der  reine  Ester  hat  ein  sehr  schwaches  Drehungsvermögen.  Im  2-dcm-Rohr 
betrug  die  Drehung  bei  18°  nur  0,30°  nach  links. 


Fischer:  Zur  Kenntnis  der  Waldenschen  Umkehrung.  I. 


781 


2  Schichten,  von  denen  die  untere  dunkelrote  in  der  Kälte  fast  völlig 
erstarrt.  Nun  wurde  unter  häufigem  Umschütteln  ein  ziemlich  starker 
Strom  von  Stickoxyd  eingeleitet  und  nach  1%  Stunden  noch  6  g  Brom 
zugefügt.  Nach  weiterem  21/a-stündigen  Einleiten  von  Stickoxyd  war 
die  feste  Masse  ganz  verschwunden  und  an  ihre  Stelle  ein  dickes,  braunes 
öl  getreten.  Dieses  wurde  ausgeäthert,  die  ätherische  Eösung  mit  einer 
verdünnten  wäßrigen  Eösung  von  schwefliger  Säure  zur  völligen  Ent¬ 
fernung  des  Broms  und  dann  mit  einer  Eösung  von  Bicarbonat  20  Minuten 
durchgeschüttelt.  Die  ätherische  Eösung  hinterließ  nach  dem  Trocknen 
mit  Natriumsulfat  beim  Verdunsten  ein  hellgelbes  Öl.  Beim  Destillieren 
unter  11  mm  Druck  ging  zwischen  55°  und  65°  der  Brompropionsäure¬ 
ester  über.  Seine  Menge  betrug  4,3  g.  Der  Rückstand  (4,1  g)  destil¬ 
lierte  unter  0,04  mm  Druck  bei  ungefähr  60°.  Er  reagierte  sehr  stark 
sauer  und  bestand  wohl  zum  Teil  aus  Brompropionsäure,  die  aber  nach 
der  Analyse,  welche  8,5%  Brom  zu  viel  gab,  noch  einen  bromreicheren 
Körper  enthalten  mußte.  Die  Säure  drehte  schwach  nach  rechts,  worauf 
man  aber  bei  der  Unreinheit  des  Körpers  kein  besonderes  Gewicht 
legen  kann. 

Der  Ester  zeigt  den  Bromgehalt  des  Brompropionsäureäthylesters. 

0,1801g  Sbst. :  0,1878  g  AgBr. 

C5H902Br  (181).  Ber.  Br  44,20.  Gef.  Br  44,37. 

Er  drehte  bei  20°  im  1  dcm-Rohr  25,4°  nach  rechts.  Die  Angaben 
über  das  Drehungsvermögen  des  aktiven  Brompropionsäureäthylesters 
schwanken  je  nach  der  Darstellung.  Bei  einem  eigenen  Präparate  wur¬ 
den  bei  20°  37,4°  gefunden;  Ra  mb  erg1)  beobachtete  bei  einem  Prä¬ 
parat,  das  aus  optisch  nicht  ganz  reiner  Säure  bereitet  war,  36,35°  und 
kommt  durch  Rechnung  für  den  reinen  Ester  auf  etwa  46°.  Uegt  man 
diesen  Wert  zugrunde,  so  würde  der  obige,  aus  i-Alanin  erhaltene, 
rechtsdrehende  Ester  ungefähr  55%  ^-A-Brompropionsäureester  ent¬ 
halten  haben. 

Die  Wirkung  des  Nitrosylbromids  auf  den  Alaninester  ist  also 
keineswegs  ein  glatter  Vorgang.  Ein  nicht  unerheblicher  Teil  wird 
bei  dem  langen  Verweilen  in  der  sauren  Flüssigkeit  verseift  und  bei 
dem  Teile,  der  in  Brompropionsäureester  übergeht,  findet  auch  noch 
eine  auf  ungefähr  45%  geschätzte  Racemisation  statt.  Aber  der  Ver¬ 
such  verliert  dadurch  nicht  an  prinzipieller  Bedeutung,  da  von  einer 
Waldenschen  Umkehrung  hier  nicht  die  Rede  sein  kann. 

Um  das  Resultat  völlig  sicher  zu  stellen,  verwandelte  ich  den  Ester 
noch  in  derselben  Weise,  wie  es  vorher  ausführlicher  für  den  optischen 
Antipoden  beschrieben  ist,  durch  Behandlung  mit  flüssigem  Ammoniak 


b  Eiebigs  Ann.  d.  Chem,  349,  331  [1906]. 


782 


Fischer:  Zur  Kenntnis  der  Waldenschen  Umkehrung.  I. 


in  Alanin.  Sein  salzsaures  Salz  zeigte  eine  spezifische  Drehung  von 
Md  =  4-4,8°,  enthielt  also  neben  racemischem  Alanin  ungefähr  45% 
Alanin. 

Einwirkung  von  Brom  und  Stickoxyd  auf  l  -  Leucinester. 

Der  Versuch  wurde  in  derselben  Weise  durchgeführt  wie  beim 
Alaninester,  nur  war  die  Menge  des  Bromwasserstoffs  absichtlich  hier 
größer  gewählt. 

Trägt  man  5  g  /-Leucinester  in  25  ccm  Bromwasserstoffsäure  von 
20%,  die  in  einer  Kälte mischung  gekühlt  ist,  allmählich  ein,  so  entsteht 
eine  klare,  farblose  Lösung.  Fügt  man  hierzu  Brom,  so  scheidet  sich 
sofort  ein  dickes  Öl  ab,  das  eine  hellgelbrote  Farbe  hat  und  wahrschein¬ 
lich  ein  Perbromid  des  Esters  bezw.  seines  Bromhydrats  ist.  Steigert 
man  die  Menge  des  Broms  auf  5  g,  so  wird  die  Farbe  des  Öls  dunkler, 
da  das  Brom  dann  im  Überschuß  ist.  In  dies  Gemisch  wurde  nun  unter 
häufigem  Schütteln  und  dauernder  starker  Kühlung  ein  Strom  von 
Stickoxyd  eine  Stunde  eingeleitet,  dann  nochmals  2,5  g  Brom  zugefügt 
und  das  Einleiten  des  Stickoxyds  noch  P/2  Stunde  fortgesetzt.  Das  freie 
Brom  war  jetzt  größtenteils  verschwunden,  da  eine  verhältnismäßig 
kleine  Menge  von  schwefliger  Säure  genügte,  um  das  Öl  ziemlich  voll¬ 
ständig  zu  entfärben.  Es  wurde  mm  ausgeäthert  und  die  abgehobene 
ätherische  Schicht  zuerst  mit  einer  verdünnten,  kalten  Lösung  von  Na¬ 
triumcarbonat,  dann  mit  reinem  Wasser  gewaschen  und  schließlich  mit 
Natriumsulfat  getrocknet. 

Die  Menge  des  bei  dem  Verdampfen  des  Äthers  zurückbleibenden 
sehr  wenig  gefärbten  Öls  betrug  4,7  g.  Davon  destillierten  4  g  unter 
0,2— 0,4  mm  Druck  zwischen  45°  und  55°.  Das  ist  ungefähr  der  Siede¬ 
punkt  des  (X  -  Bromisocapronsäure-äthylesters.  Damit  stimmt 
auch  der  Bromgehalt  leidlich  überein. 

Ber.  Br  35,87.  Gef.  Br  34,76. 

Das  Öl  drehte  bei  20°  im  1  dem- Rohr  14°  nach  rechts. 

Zum  Vergleich  wurde  der  bisher  unbekannte 


l  -  (X  -  Bromisocapronsäure-äthylester 

dar  gestellt,  und  zwar  aus  einer  Bromisocapronsäure,  die  aus  /-Leucin  mit 
Nitrosylbromid  hergestellt  war.  Die  Säure  hatte  die  spezifische  Drehung 

Md  =  —  41,6°.  Da  die  reinste  /-Bromisocapronsäure  Md  =  —  49,2° 

zeigte,  so  enthielt  also  die  benutzte  Säure  mindestens  8%  des  Antipoden. 

5  g  der  Säure  wurden  mit  10  g  Alkohol  und  1  g  konzentrierter 
Schwefelsäure  21 * * * 5/2  Stunden  gekocht,  dann  der  Ester  mit  Wasser  ge- 
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fällt,  ausgeäthert,  die  ätherische  Lösung  mit  Soda  und  Wasser  gewa¬ 
schen  und  mit  Natriumsulfat  getrocknet. 

Unter  0,5— 0,6  mm  Druck  lag  sein  Siedepunkt  bei  49—54°,  und  die 
Ausbeute  betrug  4,7  g.  Dieser  Ester  drehte  bei  20°  im  1  dcm-Rohr 
52,6°  nach  links.  Da  das  spezifische  Gewicht  1,22  betrug,  so  berechnet 
sich  die  spezifische  Drehung  [aß0  =  —  43,1°.  Der  Wert  ist  aber  jeden¬ 
falls  zu  gering,  da  schon  die  angewandte  Säure  zu  etwa  16%  racemi- 
siert  war,  und  da  bei  der  Veresterung  eine  weitere  Racemisation  ein- 
treten  kann.  Die  Zahlen  genügen  aber  zum  Vergleich  mit  dem  Bromiso- 
capronsäureäthylester,  der  aus  /-Leucinester  gewonnen  war.  Er  drehte 
nur  14°  nach  rechts.  Die  Rechnung  ergibt  also,  daß  er  nur  etwa  20% 
i-Bromisocapronsäureäthylester  im  Überschuß  enthielt,  während  der 
übrige  Teil  inaktiv  war. 

Die  Umwandlung  des  /-Leucinäthylesters  in  Bromisocapronsäure- 
ester  erfolgt  also  unter  starker  Racemisierung,  aber  die  Reaktion  findet 
optisch  im  umgekehrten  Sinne  statt  wie  die  Einwirkung  des  Nitrosyl- 
bromids  auf  das  Leucin  selbst.  Im  Einklang  damit  steht  die  Rückver¬ 
wandlung  des  i-Bromisocapronsäureesters,  der  aus  /-Leucinester  gewon¬ 
nen  war,  in  /-Leucin.  Sie  wurde  genau  so  wie  beim  /-Brompropionsäure¬ 
ester  mit  flüssigem  Ammoniak  ausgeführt  und  gab  ein  Leucin,  für  das 
in  salzsaurer  Lösung  [4°°  =  +  2,1°  betrug.  Da  die  spezifische  Dre¬ 
hung  des  reinen  /-Leucins  in  Salzsäure  ungefähr  -f*  16°  ist,  so  beweist 
der  kleine  Wert  für  obiges  Präparat  ebenfalls  die  starke  Racemisation. 


Verwandlung  von  /-Brom-propionsäure  in  ^-Milchsäure 
durch  Silbercarbonat  und  in  /-Milchsäure  durch  Kalilauge. 

I.  Zu  einer  Lösung  von  3  g  /-Brompropionsäure  ([aß0  =  —  45,2  °)1) 
in  30  ccm  Wasser  wurden  bei  0°  allmählich  6  g  Silbercarbonat,  das 
mit  Wasser  fein  aufgeschlämmt  war,  zugegeben.  Beim  jedesmaligen 
Einträgen  und  Umschütteln  fand  starke  Entwicklung  von  Kohlensäure 
und  sofortige  Bildung  von  Bromsilber  statt.  Das  Gemisch  wurde  im 
Dunkeln  bei  gewöhnlicher  Temperatur  erst  eine  halbe  Stunde  geschüt¬ 
telt  und  nach  weiterem  einstündigem  Stehen  filtriert.  Die  Lösung  ent¬ 
hielt  jetzt  nur  noch  eine  sehr  kleine  Menge  von  Brom.  Ohne  darauf 
Rücksicht  zu  nehmen,  fällte  man  das  gelöste  Silber  durch  einen  gerin¬ 
gen  Überschuß  von  Salzsäure,  dampfte  das  Filtrat  unter  einem  Druck 
von  10  — 15  mm  auf  etwa  5  ccm  ein  und  extrahierte  dann  5-mal  mit 


0  Ich  mache  darauf  aufmerksam,  daß  diese  Säure  ebenso  wie  die  aktive 
a-Bromisocapronsäure  und  <x-Bromh}  drozimtsäure  schon  bei  gewöhnlicher  Tem¬ 
peratur  eine  langsame  Racemisierung  erfahren.  Wochenlanges  Aufbewahren 
dieser  Präparate  ist  deshalb  nicht  zu  empfehlen. 
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etwa  der  zehnfachen  Menge  Äther.  Beim  Verdampfen  der  filtrierten 
ätherischen  Lösung  blieb  ein  gelblicher  Sirup  (1,8  g),  der  zum  großen 
Teil  aus  Milchsäure  bestand.  Sie  wurde  in  der  üblichen  Weise  in  das 
krystallisierte  Zinksalz  verwandelt.  Seine  Menge  betrug  nach  dem 
Trocknen  bei  115°  1,24  g. 

0,3076  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
7,7856  g.  d20  =  1,01.  Drehung  im  2  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  0,25°  (±  0,02°)  nach  links.  Mithin 

|>]d  =  =3,1°  (±0,25°). 

Bin  zweiter  Versuch  gab  genau  dasselbe  Resultat. 

0,2994  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
7,6509  g.  d20  ==  1,01.  Drehung  im  2  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natrium- 
licht  0,24°  (^0,02°)  nach  links.  Mithin 

[«]?=*  -3,04°  (±0,25°). 

Das  Produkt  war  also  ein  Gemisch  von  d-milchsaurem  Zink,  dessen 
spezifische  Drehung  —  8,6°  beträgt,  und  inaktivem  Salz. 

II.  3  g  /-Brompropionsäure  wurden  in  60  ccm  n-Kalilauge,  die  auf 
0°  abgekühlt  war,  langsam  eingetragen,  dann  die  klare  Lösung  3  Tage 
bei  24°  auf  bewahrt  und  zum  Schluß  noch  ca.  20  Minuten  auf  dem 
Wasserbade  erwärmt,  bis  nahezu  alles  organisch  gebundene  Brom  ab¬ 
gespalten  war.  Nachdem  das  überschüssige  Alkali  durch  4  ccm  ver¬ 
dünnter  Schwefelsäure  abgestumpft  war,  wurde  die  Lösung  unter  ge¬ 
ringem  Druck  auf  ca.  10  ccm  eingedampft,  dann  mit  9  ccm  verdünnter 
Schwefelsäure  stark  angesäuert  und  nun  wie  oben  wiederholt  ausgeäthert. 
Die  Menge  der  rohen  Milchsäure,  die  beim  Verdampfen  des  Äthers  blieb, 
betrug  1,5  g. 

Die  erste  Krystallisation  des  Zinksalzes  zeigte  eine  ziemlich  schwache 
Drehung. 

0,3466  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
8,8710  g.  d20  =  1,01.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  0,07°  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[*]?  =  +  1,8°  (±0,5°). 

Die  zweite  Krystallisation,  deren  Menge  allerdings  viel  kleiner  war, 
hatte  eine  höhere  Drehung. 

0,0498  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
1,3498  g.  d20  =  1,01.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  0,14°  (Jh  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[ot]™=  +3,7°  (±0,5°). 

Das  Produkt  war  also  hier  /-Milchsäure,  gemischt  mit  inaktiver 
Verbindung. 
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Bessere  Resultate  wird  man  wahrscheinlich  in  methylalkoholischer 
Lösung  erhalten,  wie  es  Waiden  für  die  Umwandlung  der  aktiven 
Chlor  bernsteinsäuren  in  die  Äpfelsäuren  feststellte.  Ich  habe  den  Ver¬ 
such  nicht  ausgeführt,  da  es  mir  nur  auf  die  prinzipielle  Frage  der 
Drehungsrichtung  ankam. 

Überführung  der  <ÜBro mpro pionsäure  in  l-  und  ^-Milchsäure. 

Die  Ausführung  der  Versuche  war  ganz  die  gleiche  wie  beim  opti¬ 
schen  Antipoden,  und  in  den  Resultaten  zeigten  sich  auch  nur  ganz 
kleine  quantitative  Unterschiede  in  bezug  auf  Ausbeute  und  spezifische 
Drehung  der  Produkte. 

Aus  4  g  i-Brompropionsäure  wurden  mit  Silbercarbonat  1,8  g 
/-milchsaures  Zink  mit  der  Drehung  OJd  =  +3,13°  erhalten. 

Dieselbe  Menge  d-Brompropionsäure  gab  mit  Kalilauge  1,6  g  milch¬ 
saures  Zink  von  [#]d  =  —  2,65°. 

Von  dem  letzten  Salz  wurde  eine  Zinkbestimmung  ausgeführt. 

0.2984  g  Sbst. :  0.0984  g  ZnO. 

C6H10O6Zn  (243.4).  Ber.  Zn  36.86.  Gef.  Zn.  26.54. 

dl-  Lactyl-glycin,  CH3 .  CH(OH)  .  CO  .  NH  .  CH2  .  COOH. 

10  g  inaktives  <%-Brompropionylglycin  wurden  in  400  ccm  Wasser 
gelöst  und  allmählich  mit  frisch  gefälltem  Silber carbonat  in  der  Kälte 
versetzt.  Anfangs  löste  sich  das  Carbonat,  aber  nach  kurzer  Zeit  fiel 
ein  farbloses  Silbersalz  aus,  das  in  Salpetersäure  noch  leicht  löslich 
war  und  offenbar  dem  Brompropionylglycin  zugehörte.  Von  Silber¬ 
carbonat  wurde  so  viel  eingetragen,  bis  auch  nach  längerem  Schütteln 
die  gelbe  Farbe  des  unlöslichen  Teiles  einen  Überschuß  anzeigte.  Flüs¬ 
sigkeit  und  Niederschlag  blieben  jetzt  in  einem  locker  verschlossenen 
Gefäß  36  Stunden  bei  37°  stehen  und  wurden  während  der  Zeit  mehr¬ 
mals  tüchtig  umgeschüttelt.  Die  Zersetzung  des  Brompropionylglycin- 
silbers  war  dann  so  vollständig,  daß  die  Flüssigkeit  nur  noch  Spuren 
von  Brom,  dagegen  in  großer  Menge  das  Silbersalz  einer  organischen 
Säure  enthielt.  Sie  wurde  nun  filtriert,  das  Silber  genau  mit  Salzsäure 
ausgefällt  und  das  Filtrat  unter  stark  vermindertem  Druck  verdampft. 
Es  blieb  ein  saurer,  dicker  Sirup,  der  viermal  mit  etwa  50  ccm  lau¬ 
warmem  Essigäther  ausgelaugt  wurde  und  dabei  zum  größten  Teil  in 
Lösung  ging.  Als  diese  Flüssigkeit  unter  vermindertem  Druck  auf  etwa 
ein  Viertel  konzentriert  war  und  dann  mit  ziemlich  viel  Äther  versetzt 
wurde,  fiel  ein  Sirup  aus,  der  im  Laufe  von  12  Stdn.  fast  vollständig 
krystallinisch  erstarrte.  Wenn  man  impfen  kann,  geht  die  Krystalli- 
sation  sogar  ziemlich  rasch  von  statten.  Die  Ausbeute  an  diesem  Prä- 

50 
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parat  betrug  4,1  g  oder  60%  der  Theorie.  Fs  war  aber  noch  nicht  ganz 
rein.  Für  die  Analyse  wurde  deshalb  aus  Äther  umkrystallisiert,  worin 
es  aber  recht  schwer  löslich  ist.  Als  1  g  des  Rohproduktes  mit  600  ccm 
Äther  ausgekocht  wurde,  blieb  noch  ein  Rückstand,  der  etwas  klebrig 
war.  Aber  aus  dem  Filtrat  schied  sich  nach  dem  Finengen  und  starken 
Abkühlen  die  Substanz  als  harte,  krystallinische  Masse  aus  (0,5  g), 
die  nach  dem  Trocknen  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  scharf  bei 
108  —  109°  (korr.  108,5  —  109,5°)  schmolz  und  folgende  Zahlen  gab: 

0,1388  g  Sbst. :  0,2078  g  C02,  0,0745  g  H20.  —  0,1608  g  Sbst. :  13  ccm  N 
(17°,  766  mm). 

C5H904N  (147).  Ber.  C  40,82,  H  6,12,  N  9,52. 

Gef.  „  40,83,  „  6,00,  „  9,48. 

Die  Substanz  löst  sich  leicht  in  Alkohol  schon  in  der  Kälte,  auch 
in  warmem  Fssigäther  ist  sie  leicht  löslich  und  läßt  sich  daraus  durch 
Abkühlung  oder  durch  Zusatz  von  Äther  ohne  Schwierigkeit  krystalli- 
sieren.  In  Chloroform  und  Äther  ist  sie  auch  in  der  Hitze  schwer  löslich. 
In  Wasser  ist  sie  leicht  löslich  und  reagiert  ziemlich  stark  sauer. 

Bildung  von  l  -  Milchsäure  aus  /-Brompropionyl-glycin  mit 

Silbercarbonat. 

Die  Behandlung  des  l  -  Brompropionyl-glycins,  dessen 
Bereitung  unten  beschrieben  ist,  mit  Wasser  und  Silbercarbonat 
geschah  in  der  gleichen  Weise  wie  beim  inaktiven  Produkt.  Auch  hier 
bildet  sich  zuerst  ein  in  feinen,  farblosen  Nadeln  krystallisierendes  Sil¬ 
bersalz.  Die  Reaktion  war  nach  36  Stunden  im  Brutraum  so  gut  wie 
beendet.  Beim  Verdampfen  der  wäßrigen,  von  Silber  befreiten  Lösung 
hinterblieb  wieder  ein  Sirup,  der  offenbar  das  aktive  Factylglycin  ent¬ 
hält.  Fr  konnte  aber  bisher  nicht  zur  Krystallisation  gebracht  werden. 
Die  wäßrige  Lösung  des  Sirups  nahm  beim  Frwärmen  reichliche  Mengen 
von  Silberoxyd  und  Kupferoxyd  auf.  Die  Kupferlösung  war  hellblau 
gefärbt  und  hinterließ  beim  Verdampfen  eine  amorphe  Masse,  die  sich 
beim  Verreiben  und  Frwärmen  mit  Alkohol  in  ein  hellblaues  Pulver 
verwandelte. 

Die  wäßrige  Lösung  des  Sirups  drehte  das  polarisierte  Licht  ziem¬ 
lich  stark  nach  rechts  (1,8°  in  ungefähr  10-prozentiger  Lösung).  Leider 
läßt  sich  nicht  sagen,  wie  weit  diese  Beobachtung  für  das  reine  Lactyl- 
glycin  zutrifft. 

Die  Hydrolyse  des  sirupösen  aktiven  Lact yl-glycins 
wurde  durch  zweieinhalbstündiges  Erhitzen  mit  der  dreifachen  Menge 
zehnprozentiger  Schwefelsäure  auf  100°  bewerkstelligt.  Die  gebildete 
Milchsäure  konnte  dann  der  schwefelsauren  Lösung  durch  Ausäthern 
fast  vollständig  entzogen  werden.  Dazu  war  allerdings  zwölfmaliges 
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Ausschütteln,  jedesmal  mit  dem  zehnfachen  Volumen,  nötig.  Die  beim 
Verdampfen  des  Äthers  bleibende  Säure  wurde  in  der  üblichen  Weise 
in  das  Zinksalz  verwandelt  und  dieses  durch  einmaliges  Umkrystalli- 
sieren  aus  Wasser  gereinigt. 

Für  die  Analyse  und  die  optische  Bestimmung  diente  das  bei  115° 
getrocknete  Präparat. 

0,2318  g  Sbst. :  0,0758  g  ZnO. 

C6H10O6Zn.  Ber.  Zn  26,86.  Gef.  Zn  26,28. 

0,3110  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Eösung 
8,1751  g.  d20  =  1,01.  Drehung  im  2  dem- Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht 
0,47°  (i  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[*] d  =  +  6,12°  (±0,25°). 

Bei  einem  zweiten  Versuch,  der  im  ganzen  besser  verlief,  war  die 
spezifische  Drehung  des  Zinksalzes  noch  höher  und  zwar  [&]d  =  -f  6,52°. 

Da  das  reine  aktive  Zinklactat  den  Wert  -j-  8,6°  hat,  so  ergibt 
sich,  daß  das  zweite  Präparat  ungefähr  87,6%  /-milchsaures  Zink  und 
12,4%  des  Antipoden  enthielt.  Die  Umwandlung  des  Bromkörpers 
durch  Silbercarbonat  geht  also  ohne  starke  Racemisation  von  statten. 
Die  Ausbeute  an  reinem  Zinksalz  war  allerdings  ziemlich  gering,  denn 
sie  betrug  nur  40%  der  Theorie,  berechnet  auf  das  angewandte  Brom- 
propionylglycin.  Der  Verlust  ist  sicherlich  zum  Teil  durch  die  große 
Uöslichkeit  des  aktiven  milchsauren  Zinks  verursacht.  Vielleicht  finden 
auch  bei  der  Wirkung  des  Silbercarbonats  und  bei  der  späteren  Hydrolyse 
Nebenreaktionen  statt.  Aber  der  Versuch  verliert  dadurch  nicht  an 
prinzipieller  Bedeutung,  da  es  nur  auf  das  Drehungsvermögen  der 
Milchsäure  ankommt. 

I  -  Brompropionyl-glycin. 

Die  Verbindung  ist  schon  früher  von  O.  Warburg  und  mir1)  aus 
ihrem  Ester  dargestellt,  aber  nicht  näher  beschrieben  worden.  Sie  läßt 
sich  bequemer  direkt  aus  Glykokoll  und  /-Brompropionylchlorid  be¬ 
reiten. 

Man  löst  3  g  Glykokoll  in  40  ccm  ^-Natronlauge,  kühlt  stark  in 
einer  Kältemischung  und  fügt  unter  kräftigem  Schütteln  abwechselnd 
und  in  kleinen  Mengen  6,8  g  /-Brompropionylchlorid  und  60  ccm  w-Na- 
tronlauge  hinzu.  Dann  wird  mit  12  ccm  fünffachnorm.  Salzsäure  an¬ 
gesäuert,  die  Eösung  unter  geringem  Druck  zur  Trockne  verdampft, 
der  Rückstand  wiederholt  mit  warmem  Äther  ausgelaugt  und  die  kon¬ 
zentrierte,  ätherische  Eösung  mit  Petroläther  gefällt.  Die  Ausbeute 
betrug  6,8  g  oder  85%  der  Theorie. 

1)  Uiebigs  Ann.  d,  Chem.  340,  165#  ( Proteine  /,  S.  496.) 
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Zur  Reinigung  löst  man  in  der  zehnfachen  Menge  warmem  Essig¬ 
äther  und  fügt  bis  zur  Trübung  Petroläther  zu.  Beim  Abkühlen  fällt 
dann  die  Substanz  in  großen,  oft  sternförmig  verwachsenen  Prismen 
aus,  die  für  die  Analyse  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet 
wurden. 

0,1837  g  Sbst. :  0,1644  g  AgBr. 

C6H803NBr  (210).  Ber.  Br  38,10.  Gef.  Br  38,08. 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  119°  (korr.  120°),  also  16°  höher  als 
das  inaktive  Produkt1).  Sie  löst  sich  leicht  in  Wasser,  Alkohol  und 
warmem  Essigäther.  Das  Rohprodukt  ist  in  warmem  Äther  verhältnis¬ 
mäßig  leicht  löslich,  dagegen  löst  sich  die  reine,  krystallisierte  Substanz 
darin  ziemlich  schwer.  Aus  der  ätherischen  Lösung  scheidet  sie  sich 
beim  längeren  Stehen  in  zentimeterlangen,  wasserklaren,  schön  aus¬ 
gebildeten  Krystallen  ab,  die  vielfach  wie  Prismen  mit  abgeschrägten 
Enden  erscheinen. 

Das  Drehungs vermögen  ist  in  Wasser  und  Alkohol  ziemlich 
verschieden. 

0,3212  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
3,9608  g.  d20  =  1,035.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  2,96°  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[oc]l°  =  -  35,27  (±0,25°). 

0,3181  g  Sbst.,  gelöst  in  Alkohol.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
3,1070  g.  d20  =  0,8385.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  4,00°  (±0,02°)  nach  links.  Mithin 

[*]2d°=  -46,6°  (±0,2°). 

Das  Brompropionyl-glycin  ist  nach  dem  Resultat  der  Titration 
mit  Natronlauge  einbasisch.  Versetzt  man  die  nicht  zu  verdünnte 
Lösung  des  Natriumsalzes  mit  Silbernitrat,  so  fällt  das  Silbersalz  als 
dicker,  aus  äußerst  feinen  Nädelchen  bestehender  Niederschlag  aus,  der 
trotz  seines  schönen  Aussehens  bei  der  Analyse  keine  scharfen  Zahlen 
gab;  denn  der  Gehalt  an  Silber  wurde  einige  Prozent  höher  gefunden, 
als  die  Formel  05H7O3NBrAg  verlangt. 

0,1757  g  Sbst.:  0,1137g  AgBr.  —  0,1520g  Sbst.:  0,0966g  AgBr. 

Ber.  Ag  34,07.  Gef.  Ag  37,17,  36,51. 

Bei  obigen  Versuchen  habe  ich  mich  der  eifrigen  und  geschickten 
Hilfe  des  Hm.  Dr.  Hans  Tappen  erfreut,  wofür  ich  ihm  auch  an  dieser 
Stelle  besten  Dank  sage. 


0  Ann.  d.  Chem.  340,  128.  ( Proteine  /,  5.  467.) 
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76.  Emil  Fischer  und  Helmuth  Scheibler:  Zur  Kennt¬ 
nis  der  Waiden  sehen  Umkehrung.  II. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  41,  889  [1908]. 

(Bingeg.  am  11.  März  1908;  vorgetragen  in  der  Sitzung  von  Hrn.  B.  Fischer.) 

In  der  ersten  Mitteilung1)  ist  gezeigt  worden,  daß  bei  der  Verwand¬ 
lung  von  aktiven  Aminosäuren  in  die  entsprechenden  aktiven  Bromfett¬ 
säuren  durch  die  Wirkung  von  Nitrosylbromid  höchstwahrscheinlich 
eine  Umkehrung  der  Konfiguration  stattfindet,  daß  diese  aber  aus¬ 
bleibt,  wenn  an  Stelle  der  Aminosäure  ihr  Ester  verwendet  wird.  Die 
Beobachtungen  erstreckten  sich  auf  ^-Alanin,  /-Leucin,  /-Phenylalanin 
und  /-Asparaginsäure.  Man  hätte  danach  erwarten  sollen,  daß  die  Reak¬ 
tion  im  gleichen  Sinne  bei  allen  gewöhnlichen  ^-Aminosäuren  sich  ab¬ 
spielen  werde.  Wie  wenig  man  aber  auf  diesem  Gebiete  Voraussagen 
kann,  zeigt  das  Verhalten  des  aktiven  Valins  (&-Amino-isovalerian- 
säure).  Zwar  geht  hier  die  Umwandlung  der  aktiven  Aminosäure  in 
aktive  Bromvaleriansäure  recht  gut  von  statten,  aber  diese  Brom  Ver¬ 
bindung  liefert  bei  der  Behandlung  mit  Ammoniak  nicht  den  optischen 
Antipoden,  sondern  das  gleiche  Valin,  welches  als  Ausgangsmaterial  ge¬ 
dient  hat.  Will  man  nicht  die  ziemlich  unwahrscheinliche  Annahme 
machen,  daß  hier  zweimal  eine  Walde nsche  Umkehrung  stattfindet, 
so  muß  man  schließen,  daß  die  Bildung  der  Bromisovaleriansäure  aus 
dem  Valin  ohne  Änderung  der  Konfiguration  verläuft.  Diese  über¬ 
raschende  Ausnahmestellung  des  Valins  scheint  durch  die  Wirkung  der 
Isopropylgruppe  bedingt  zu  sein.  Vergleicht  man  nämlich  die 
Strukturformel  von  Valin  (CH3)2CH  .  CH(NH2)  .  COOH  und  Leucin 
(CH3)2CH  .  CH2  .  CH(NH2)  .  COOH,  so  sieht  man,  daß  bei  dem  Valin 
die  das  asymmetrische  Köhlens toffatom  enthaltende  Gruppe  CH  .  NH2 
unmittelbar  mit  dem  Isopropyl  verbunden  ist,  während  bei  dem  Leucin 
noch  eine  Methylengruppe  dazwischen  steht. 


b  B.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  4®,  489  [1907].  (S.  769.) 
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Diese  Beobachtung  erinnert  an  andere  Wirkungen  der  Isopropyl¬ 
gruppe,  die  vielleicht  in  das  Kapitel  der  sog.  sterischen  Hinderungen 
einzureihen  sind.  Hierhin  gehört  die  Erfahrung  von  E.  Fischer  und 
A.  Dilthey1),  daß  sich  in  den  Malonester  unter  den  üblichen  Bedin¬ 
gungen  nur  eine  Isopropylgruppe  einführen  läßt.  Ferner  findet  nach 
unseren  Versuchen  die  Einwirkung  des  wäßrigen  Ammoniaks  auf 
a-Bromisovaleriansäure  bei  25—37°  viel  langsamer  statt  als  bei  der 
ä-Bromisocapronsäure,  und  das  Gleiche  gilt  für  a-Bromisovalerylgly- 
cin2).  Wir  machen  endlich  aufmerksam  auf  folgende  Erfahrungen  an¬ 
derer  Forscher.  Franchimont  und  Friedmann3)  erwähnen  bei 
Beschreibung  ihrer  erfolglosen  Bemühungen,  den  Harnstoff  des  Tetra¬ 
methylpiperidins  zu  gewinnen,  daß  nach  älteren  Versuchen  von  van 
der  Zande  beim  Diisopropylamin  die  gleiche  Schwierigkeit  sich  gezeigt 
habe,  und  sie  glauben,  daß  es  sich  hier  um  sterische  Verhältnisse  han¬ 
deln  könne.  Dann  haben  F.  Sachs  und  W.  Weigert4)  gefunden,  daß  bei 
der  Darstellung  des  Diisopropyl-diinethylaminophenylmethans  die  Aus¬ 
beute  erheblich  kleiner  ist  als  bei  den  Homologen.  Möglicherweise  stehen 
auch  manche  anormalen  Erscheinungen  bei  den  Terpenen  in  Zusammen¬ 
hang  mit  der  Anwesenheit  der  Isopropylgruppe,  deren  spezifischem  Ein¬ 
fluß  man  unseres  Erachtens  größere  Aufmerksamkeit  schenken  sollte. 

Eine  zweite  Art  von  Walde n scher  Umkehrung  ist  bekannt  für 
die  Verwandlung  der  Halogensäuren  in  Oxysäuren  durch  Silberoxyd, 
während  bei  Anwendung  von  Alkalien  der  Vorgang  optisch  normal  ist. 

Nach  einem  vorläufigen  Versuch  scheint  die  aktive  Bromisovalerian- 
säure  sich  hier  den  übrigen  Bromfettsäuren  gleich  zu  verhalten,  denn 
die  Calciumsalze  der  beiden  Oxysäuren,  die  einerseits  durch  Silberoxyd 
und  andererseits  durch  Kalilauge  bereitet  waren,  drehen  verschieden. 
Wir  wollen  aber  diesem  Resultat  noch  keine  entscheidende  Bedeutung 
beimessen,  weil  die  Calciumsalze  nicht  die  Garantie  der  Reinheit  bieten 
und  wir  für  die  Untersuchung  der  besser  krystallisierenden  Zinksalze 
noch  kein  genügendes  Material  hatten. 

Verwandlung  des  /-Valins  in  aktive 
-  Brom-isovaleriansäure. 

Entsprechend  der  Vorschrift  für  die  Darstellung  der  aktiven 
a-Bromisocapronsäure  aus  Ueucin5)  kann  man  für  den  Versuch  an  Stelle 
des  freien  Valins  seine  Formyl Verbindung  anwenden. 

J)  Liebigs  Arm.  d.  Ckem.  335,  337  [1904]. 

2)  Uiebigs  Ann.  d.  Chem.  354,  14. 

3)  Rec.  trav.  chim.  Pays-Bas  24,  410  [1905]. 

4)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  4362  [1907]. 

5)  E).  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2929  [1906].  (S.  360.) 
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20  g  Forinyl-Lvalin1)  werden  mit  200  ccm  wäßriger  Bromwasser¬ 
stoff  säure  von  10%  am  Rückflußkühler  1  Stunde  gekocht,  dann  die 
Lösung  unter  stark  vermindertem  Druck  fast  zur  Trockne  verdampft 
und  das  zurückbleibende  bromwasserstoffsaure  Valin  in  60  ccm  warmem 
Wasser  gelöst.  Nach  dem  Erkalten  fügt  man  30  ccm  49-prozentige 
Bromwasserstoffsäure  zu,  kühlt  im  Gemisch  von  Salz  und  Eis  und  läßt 
unter  starkem  Turbinieren  allmählich  6,5  ccm  Brom  zutropfen,  während 
gleichzeitig  ein  ziemlich  kräftiger  Strom  von  Stickoxyd  in  die  Flüssigkeit 
eingeleitet  wird.  Nach  2  Stunden  fügt  man  abermals  2,5  ccm  Brom 
langsam  zu  und  setzt  das  Einleiten  des  Stickoxyds  noch  1  Stunde  fort. 
Bei  gut  geleiteter  Operation  muß  die  Stickstof fentwicklung  jetzt  be¬ 
endigt  sein.  Um  den  größten  Teil  des  überschüssigen  Broms  zu  ent¬ 
fernen,  saugt  man  nun  einen  kräftigen  Luftstrom  durch  die  Flüssig¬ 
keit  und  reduziert  schließlich  den  Rest  des  Broms  durch  wäßrige, 
schweflige  Säure,  wobei  die  ölig  abgeschiedene  Bromisovaleriansäure, 
falls  die  Temperatur  der  Flüssigkeit  niedrig  ist,  erstarrt.  Sie  wird  aus- 
geäthert,  die  ätherische  Lösung  mit  wenig  Wasser  gewaschen,  dann  mit 
Chlorcalcium  am  besten  unter  Schütteln  getrocknet,  der  Äther  ver¬ 
dunstet  und  die  Bromsäure  unter  einem  Druck  von  ungefähr  0,5  mm 
destilliert.  Hierbei  ist  es  nötig,  das  Erstarren  der  Säure  im  Abzugsrohr 
des  Destillationskolbens  durch  mäßiges  Erwärmen  zu  verhindern.  Nach 
einem  geringen  Vorlauf,  der  zu  entfernen  ist,  siedet  die  Säure  unter 
0,5  mm  Druck  zwischen  85°  und  90°,  bei  2  mm  wurde  der  Siedepunkt 
zwischen  95°  und  100°  beobachtet.  Die  Ausbeute  an  fraktionierter 
Säure  beträgt  nahezu  ebenso  viel  wie  das  angewandte  Formylvalin,  das 
entspricht  etwa  80%  der  Theorie. 

Zur  völligen  Reinigung  ist  gerade  so  wie  beim  Racemkörper  Kry- 
stallisation  aus  Petroläther  nötig.  Man  löst  zu  dem  Zweck  10  g  der 
Säure  in  5  ccm  Petroläther  unter  gelindem  Erwärmen,  kühlt  in  der 
Kältemischung,  wobei  sofort  Krystallisation  eintritt,  saugt  rasch  auf 
einem  abgekühlten  Filter  ab  und  wäscht  mit  etwa  2  ccm  sehr  kaltem 
Petroläther  nach.  Dabei  verliert  man  ungefähr  35%  der  Rohsäure,  die 
aber  aus  den  Mutterlaugen  leicht  zurückzugewinnen  ist. 

Die  zweimal  in  dieser  Weise  umkrystallisierte  Säure  wird  nach 
12-stündigem  Auf  bewahren  über  Phosphorpentoxyd  im  Vakuumexsic- 
cator  bei  42°  weich  und  schmilzt  vollständig  bei  43,5°  (korr.). 

Die  Brombestimmungen,  die  nach  Carius  ausgeführt  wurden, 
fielen  etwas  zu  niedrig  aus. 

0,1000  g  Sbst. :  0,1022  g  AgBr.  —  0,1370  g  Sbst.:  0,1407  g  AgBr. 

C5H902Br  (181,03).  Ber.  Br  44,17.  Gef.  Br  43,49,  43,71. 


0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2323  [1906].  (5.  56.) 
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Für  die  optische  Bestimmung  wurde  die  Säure  in  thiophenfreiem 
Benzol  gelöst. 

0,3015  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Bösung  3,0044  g.  d20  =  0,9187. 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  2,08°  nach  rechts. 
Mithin : 

[oc]™=  +22,6°  (±0,2°). 

Nach  nochmaligem  Umkrystallisieren  war  die  Drehung  kaum  ver¬ 
ändert. 

0,1507  g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  Bösung  1,4996.  d20  =  0,9187. 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  2,10°  nach  rechts. 
Mithin : 

[%ß>°  =  +22,8°  (±0,2°). 

Dagegen  zeigte  das  Rohprodukt  vor  dem  Umkrystallisieren  aus 
Petroläther  eine  erheblich  geringere  Drehung  und  zwar  [aß0  =  -j-19,5°. 
Dementsprechend  ist  es  auch  bei  gewöhnlicher  Temperatur  nicht  voll¬ 
ständig  fest. 

In  Wasser  ist  die  Säure  bei  gewöhnlicher  Temperatur  schwer  lös¬ 
lich,  denn  sie  verlangt  davon  ungefähr  70—80  Teile.  Sie  dreht  auch 
in  dieser  Bösung  nach  rechts. 

0,0926  g  Substanz.  Gesamtgewicht  derBösung  9,2791.  d20=l,0024. 
Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,18°  nach  rechts. 
Mithin 

+  9,0°  (i  1  °) . 

Rück  Verwandlung 

der  rechtsdrehenden  (x  -  Brom-isovaleriansäure  in  /-Valin. 

Die  Bromfettsäure  wurde  in  der  5-fachen  Menge  wäßrigem  Am¬ 
moniak  von  25%  gelöst  und  diese  Bösung  im  verschlossenen  Rohr 
1V2  Stunden  auf  100°  erhitzt.  Die  Abspaltung  des  Broms  war  dann 
vollständig.  Nachdem  die  wäßrige  Bösung  unter  vermindertem  Druck 
zur  Trockne  verdampft  war,  wurde  das  Bromammonium  durch  Aus¬ 
kochen  mit  Alkohol  entfernt.  Die  Ausbeute  betrug  65—70%  der 
Theorie.  Die  rohe  Aminosäure  diente  direkt  für  die  optische  Bestim¬ 
mung. 

0,2126  g  Substanz,  gelöst  in  20-prozentiger  Salzsäure.  Gesamt¬ 
gewicht  der  Bösung  8,4450  g.  d20  =  1,0991.  Drehung  im  2-dm-Rohr 
bei  20°  und  Natriumlicht  1,33°  nach  links.  Mithin 

[oc]l°=  -24,0°  (±0,4°). 

Nachdem  das  Präparat  durch  Umkrystallisieren  aus  heißem  Wasser 
gereinigt  war,  betrug  die  spezifische  Drehung  unter  denselben  Verhält¬ 
nissen  —  27,0°. 
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Dasselbe  Präparat  diente  für  die  Analyse. 

0,1625  g  Sbst. :  0,3045  g  C02,  0,1427  g  H20. 

C5Hn02N  (117,09).  Ber.  C  51,24,  H  9,47. 

Gef.  „  51,11,  „  9,82. 

Das  gleiche  Resultat  wurde  bei  mehrmaliger  Wiederholung  des 
Versuches  erhalten. 

Schließlich  haben  wir  die  Umwandlung  in  die  Aminosäure  auch 
noch  mit  flüssigem  Ammoniak  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ausgeführt. 
Zu  dem  Zweck  wurden  1,5  g  der  aktiven  tt-Bromisovaleriansäure  mit 
ungefähr  7  ccm  flüssigem  Ammoniak  im  geschlossenen  Rohr  gelöst 
und  5  Tage  bei  25°  aufbewahrt.  Nach  dem  Verdunsten  des  Ammoniaks 
wurde  die  Aminosäure  ebenfalls  vom  Bromammonium  durch  heißen 
Alkohol  befreit  und  direkt  für  die  optische  Bestimmung  benutzt. 

0,2056  g  Substanz,  gelöst  in  20-prozentiger  Salzsäure.  Gesamt¬ 
gewicht  der  Lösung  8,4682  g.  d20  =  1,0991.  Drehung  im  2-dm-Rohr 
bei  20°  und  Natriumlicht  1,31°  nach  links.  Mithin 

[*]?=  -24,6°  (±0,4°). 

Wir  beabsichtigen,  diese  Versuche  auch  auf  die  Ester  des  Valins, 
ferner  auf  das  ähnlich  konstituierte  Isoleucin  auszudehnen,  und  werden 
im  Zusammenhänge  damit  die  aktiven  &-Oxyisovaleriansäuren,  die  aus 
der  Bromverbindung  durch  Silberoxyd  bezw.  Kalilauge  entstehen,  genau 
studieren. 
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77.  Emil  Fiseher  und  Helmuth  Scheibler:  Zur  Kennt¬ 
nis  der  W  a  1  d  e  n  sehen  Umkehrung.  TU1). 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  41,  2891  [1908], 
(Eingegangen  am  11.  August  1908.) 

Während  bei  der  Umwandlung  der  gewöhnlichen  ^-Aminosäuren 
in  die  Bromfettsäuren  und  deren  Rückverwandlung  in  Aminoverbin¬ 
dungen  eine  Umkehrung  der  Konfiguration  stattfindet,  zeigt  das  Valin 
(&-Amino-isovaleriansäure)  ein  abweichendes  Verhalten,  denn  seine 
optische  Eigenschaft  wird  bei  dieser  doppelten  Transformation  nicht 
geändert.  Man  muß  also  annehmen,  daß  hier  entweder  gar  keine  oder 
eine  doppelte  Walde nsche  Umkehrung  stattfindet.  Obschon  die  letzte 
Annahme  die  kompliziertere  ist  und  deshalb  von  uns  früher  als  die 
weniger  wahrscheinliche  bezeichnet  wurde,  so  verdient  sie  doch  nach 
unseren  neueren  Beobachtungen  vielleicht  den  Vorzug. 

Kuppelt  man  nämlich  die  aus  dem  Valin  entstehende  aktive 
a-Brom-isovaleriansäure  zunächst  mit  Glykokoll  oder  auch  mit  Valin 
und  läßt  dann  Ammoniak  einwirken,  so  entstehen  Dipeptide,  die  nicht 
dasselbe  Valin,  welches  als  Ausgangsmaterial  gedient  hat,  enthalten, 
sondern  seinen  Antipoden.  Zur  Erläuterung  dienen  folgende  Beispiele: 

^-Valin  gibt  /-^-Brom-isovaleriansäure,  und  deren  Kupplungspro¬ 
dukt  mit  d- Valin  liefert  bei  der  Behandlung  mit  Ammoniak  /-Valyl- 
d-valin.  Den  Beweis  für  die  Konfiguration  des  Dipeptids  fanden  wir 
in  zwei  Verwandlungen.  Bei  seiner  totalen  Hydrolyse  entsteht  aus¬ 
schließlich  racemisches  Valin,  und  das  aus  dem  Ester  hergestellte  Valin¬ 
anhydrid  war  ebenfalls  völlig  inaktiv,  gehörte  also  der  Irans- Reihe  an. 
Eine  bequemere  Übersicht  über  diese  Verwandlungen  gibt  folgendes 
Schema : 

x)  Vergl.  frühere  Mitteilungen,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  489  [1907]; 
(5.  769.)  4J,  889  [1908].  (5.  789.) 
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(/-Valin — *-  (NOBr)  — ►  /-Brom-isovaleriansäure  — »-  (NH3)  — (/-Valin 

I _ I 

\ \ 

/-  Brom-iso  valeryl-d-valin 

I 

Y 

(NHS) 

i 

1 

/-Valyl-(/-valin  — *-  (Hydrolyse)  — ►  d,  /-Valin 

I 

trans-V  alin-anhydrid 

Ferner  liefert  /-Valin  bei  der  Behandlung  mit  Nitrosylbromid  die 
nach  rechts  drehende  d-a-Brom-isovaleriansäure,  und  durch  deren 
Kupplung  mit  Glykokoll  und  nachfolgende  Amidierung  entsteht  d-V alyl- 
glycin.  Die  Konfiguration  dieses  Endproduktes  ergibt  sich  aus  dem 
Resultat  der  Hydrolyse.  Der  Bequemlichkeit  halber  geben  wir  wieder 
eine  schematische  Zusammenstellung  der  Reaktionen. 

/-Valin  — (NOBr) - ►  d-Brom-isovaleriansäure. 

d-Brom-isovalerylchlorid  — ►  (Glykokoll)  — ►  d  -  Brom  -  isovaleryl- 

glycin. 

d-Brotn-isovaleryl-glycin  — ►  (NH3)  — ►  //-Valyl-glycin. 

d-Valyl-glycin  — ►  (Hydrolyse)  — ►  d- Valin. 

Wie  man  sieht,  besteht  also  ein  Gegensatz  bei  der  Amidierung 
zwischen  der  aktiven  Brom-isovaleriansäure  und  ihren  Kupplungs¬ 
produkten,  z.  B. : 

^/-Brom-isovaleriansäure  — ►  (NH3)  — ►  /-Valin. 

^-Brom-isovaleryl-glycin  — ►  (NH3  u.  Hydrolyse)  - — ►  d-V alin. 

In  einem  von  diesen  beiden  Fällen  muß  mithin  eine  Walde  nsche 
Umkehrung  stattfinden.  Da  nun  im  allgemeinen,  wie  in  der  Abhand¬ 
lung  I*)  auseinandergesetzt  wurde,  die  Anwesenheit  des  Carboxyls  den 
Eintritt  des  Konfigurationswechsels  zu  befördern  scheint,  so  wird  man 
auch  in  diesem  Falle  einen  solchen  Wechsel  bei  der  Brom-isovalerians- 
säure  selbst  für  wahrscheinlicher  ansehen. 

Bis  zu  einem  gewissen  Grade  spricht  auch  die  Veränderung  des 
Drehungs  Vermögens  beim  Übergang  von  dem  in  der  Natur  vor  kommen¬ 
den  rechtsdrehenden  </- Valin  zu  linksdrehender  /-Brom-isovaleriansäure 
für  diese  Ansicht,  weil  dann  volle  Analogie  mit  der  gleichen  Veränderung 
beim  natürlichen  Alanin,  Eeucin,  Phenyl-alanin  und  der  Asparaginsäure, 
die  alle  linksdrehende  Bromsäuren  geben,  besteht. 


*)  V  er  gl.  S.  774. 
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Endlich  haben  wir  noch  den  Ester  der  ^-^-Brom-isovaleriansäure 
mit  Ammoniak  behandelt,  in  der  Hoffnung,  hier  das  gleiche  Resultat 
wie  bei  dem  Kupplungsprodukt  mit  Glycin  zu  erhalten.  Wir  haben 
auch  eine  Aminosäure  bekommen,  die  in  der  Tat  d-Valin  zu  sein  scheint. 
Leider  war  ihre  Menge  infolge  eines  komplexen  Verlaufes  der  Reaktion 
so  gering,  daß  wir  dem  Versuch  keine  große  Beweiskraft  zuschreiben 
können. 

Die  Sonderstellung  der  aktiven  Brom-isovaleriansäure  gibt  sich 
aber  nicht  allein  in  ihrem  Verhalten  zum  Ammoniak  kund,  sondern 
tritt  vielleicht  noch  überraschender  in  der  Wechselwirkung  mit  Silber¬ 
oxyd  und  Alkali  hervor.  Bei  den  gewöhnlichen  aktiven  rt-Bromfett- 
säuren  besteht  ein  Gegensatz  in  der  Wirkung  dieser  beiden  Agenzien,, 
der  von  Waiden  für  die  Brom-bernsteinsäure  und  von  Pur  die  und 
Williamson1),  sowie  von  E.  Fischer2)  für  die  Chlor-  bezw.  Brom¬ 
propionsäure  festgestellt  wurde. 

Bei  der  Brom-isovaleriansäure  liefern  aber  beide  Basen  die  gleiche 
Oxysäure. 

Wir  haben  die  Versuche  mit  der  ^-Verbindung  durchgeführt,  und 
sowohl  mit  Silberoxyd  wie  mit  Kalilauge  dieselbe  aktive  oc-Oxyiso- 
valeriansäure  erhalten,  die  in  alkalischer  Lösung  nach  rechts  dreht. 
Wir  haben  ferner  das  Kupplungsprodukt  derselben  d-Brom-isovalerian- 
säure  mit  Glykokoll,  also  das  ^-Brom-isovaleryl-glycin  mit  Silberoxyd 
zersetzt  und  dabei  ein  stark  aktives  Oxyprodukt  erhalten,  das  bei  der 
Hydrolyse  eine  Oxy-isovaleriansäure  mit  der  gleichen  Rechtsdrehung 
in  alkalischer  Lösung  liefert. 

Nach  diesen  Beobachtungen  scheint  es,  als  ob  bei  der  Wirkung 
von  Silberoxyd  und  Kalilauge  in  keinem  dieser  drei  Fälle  eine  Walde n- 
sche  Umkehrung  stattgefunden  habe.  Der  Schluß  würde  uns  ziemlich 
wahrscheinlich  Vorkommen,  wenn  er  nicht  in  einem  gewissen  Gegensatz 
zu  der  Wirkung  der  salpetrigen  Säure  auf  aktives  Valin  stände.  Aus 
/-Valin  entsteht  nämlich  mit  salpetriger  Säure  dieselbe  in  alkalischer 
Lösung  nach  rechts  drehende  Oxyverbindung,  die  auch  bei  dem  Umweg 
über  die  Bromverbindung  resultiert.  Nimmt  man  an,  daß  bei  der  Wir¬ 
kung  des  Nitrosylbromids  eine  Umkehrung  stattfindet  und  bei  der 
Behandlung  mit  Silberoxyd  nicht,  so  würde  die  Wirkung  der  salpetrigen 
Säure  wieder  mit  einer  Umkehrung  verbunden  sein  müssen,  während 
das  beim  Alanin  und  der  Asparaginsäure  nach  den  früheren  Beobach¬ 
tungen  nicht  der  Fall  zu  sein  scheint. 

Aus  dieser  Darstellung  ersieht  man,  daß  bei  dem  Valin  und  der 
entsprechenden  Brom-isovaleriansäure  in  Bezug  auf  Waiden  sehe  Um- 


x)  Journ.  Chem.  Soc.  69,  837  [1896]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  46,  489  [1907].  (S.  769.) 
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Lehrung  nahezu  alles  umgekehrt  ist,  als  bei  den  bestuntersuchten  an¬ 
deren  Aminosäuren,  daß  mit  anderen  Worten  die  Waiden  sehe  Um¬ 
kehrung  ein  sehr  kompliziertes  Phänomen  ist.  Nur  ein  ganz  breites 
experimentelles  Material  kann  uns  einen  tieferen  Einblick  in  das¬ 
selbe  verschaffen,  und  alle  Schlüsse,  die  man  bei  Substitution  am 
asymmetrischen  Kohlenstof fatom  in  Bezug  auf  die  Konfiguration  der 
neu  entstandenen  Körper  zieht,  sind  vorläufig  mit  größter  Vorsicht 
aufzunehmen. 

Im  nachfolgenden  experimentellen  Teil  sind  nur  die  Versuche  über 
die  Verwandlung  der  Brom-isovaleriansäure  und  ihres  Kupplungs¬ 
produktes  mit  Glycin  durch  Silberoxyd  und  Alkali  sowie  die  Wirkung 
der  salpetrigen  Säure  auf  Valin  beschrieben,  während  die  Schilderung 
der  zuvor  erwähnten  Dipeptide  einer  besonderen  Abhandlung1)  in  der 
Reihe  der  Polypeptid-Synthesen  Vorbehalten  bleibt. 

Verwandlung  der  d  -  ct  -  Brom-isovaleriansäure  in  aktive 

&  -  Oxy-isovaleriansäure. 

a)  Durch  Silberoxyd.  3g  Brom-isovaleriansäure  wurden  in 
30  ccm  Wasser  suspendiert  und  dazu  ein  Überschuß  von  Silberoxyd, 
das  aus  10  g  Silbernitrat  bereitet  war,  unter  kräftigem  Schütteln  in 
mehreren  Portionen  zugefügt.  Dabei  war  die  Bildung  eines  farblosen, 
schwer  löslichen  Silbersalzes  bemerkbar.  Die  Mischung  wurde  nun 
drei  Tage  bei  37°  geschüttelt,  und  die  Abspaltung  des  Broms  war  dann 
vollendet.  Nachdem  nun  durch  Zusatz  von  10  ccm  5-n.  Salzsäure  alles 
Silber  in  das  Chlorid  verwandelt  war,  wurde  das  Gemisch  fünfmal  mit 
je  60  ccm  Äther  ausgezogen.  Beim  Verdampfen  des  Äthers  blieb  ein 
dickes  öl,  das  die  Oxysäure  enthielt,  für  deren  Isolierung  das  Zinksalz 
diente.  Um  es  zu  bereiten,  haben  wir  das  Öl  mit  100  ccm  Wasser  und 
3  g  feingepulvertem  Zinkcarbonat  15  Minuten  am  Rückflußkühler  ge¬ 
kocht,  dann  filtriert,  den  Rückstand  nochmals  mit  Wasser  gründlich 
ausgekocht  und  die  vereinigten  wäßrigen  Lösungen  unter  vermindertem 
Druck  eingedampft,  bis  eine  reichliche  Menge  des  Zinksalzes  sich  kry- 
stallinisch  abgeschieden  hatte.  Es  wurde  nach  längerem  Stehen  bei  0° 
filtriert  und  die  Mutterlauge  weiter  eingeengt.  Die  gesamte  Ausbeute 
betrug  1,68  g  oder  60%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  diente  die  erste  Krystallisation.  Im  lufttrocknen 
Zustand  enthält  das  Salz  2  Mol.  Kr yst allwasser,  die  bei  dreistündigem 
Erhitzen  über  Phosphorpentoxyd  auf  100°  unter  15— 20  mm  Druck 
völlig  entweichen. 

J)  Sie  wird  in  nächster  Zeit  in  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  erscheinen.  ( Vergl . 
5.  794.) 
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0,2124  g  lufttrockne  Sbst.  verloren  unter  15 — 20  mm  Druck  bei  100°  über 
Pkosphorpentoxyd  0,0228  g.  —  0,1647  g  lufttrockne  Sbst.  verloren  0,0176  g.  • 
0,1869g  wasserfreie  Sbst.:  0,0509g  ZnO.  —  0,1430g  wasserfreie  Sbst.:  0.2094g 
C02,  0,0773  g  H20. 

C10H18O6Zn  +  2  H20  (335,57).  Ber.  H20  10,74.  Gef.  H20  10,73,  10,69. 

C10H18O6Zn  (299,54).  Ber.  Zn  21,83,  C  40,06,  H  6,06. 

Gef.  „  21,88,  „  39,94,  „  6,05. 

Das  Salz  ist  dem  längst  bekannten  Racemkörper  sowohl  in  der 
Zusammensetzung  wie  in  den  äußeren  Eigenschaften  recht  ähnlich. 
Es  löst  sich  selbst  in  heißem  Wasser  ziemlich  schwer  und  krystallisiert 
daraus  beim  Einengen  am  besten  unter  vermindertem  Druck  in  farb¬ 
losen  dünnen  Blättchen.  Da  das  Salz  in  kaltem  Wasser  zu  schwer  lös¬ 
lich  ist,  so  wurde  es  für  die  optische  Untersuchung  in  überschüssiger 
w-Natronlauge  gelöst.  Die  dabei  erhaltenen  Zahlen  gelten  also  für  oxy- 
isovaleriansaures  Zink  in  alkalischer  Eösung. 

0,1702  g  wasserfreie  Sbst.,  gelöst  in  ^-Natronlauge.  Gesamtgewicht 
der  Eösung  7,5396  g.  d20  =  1,048.  Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  0,56°  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Mn  =  +  11,8°  (±0,4°). 

Das  durch  Eindampfen  der  Mutterlauge  erhaltene  leichter  lösliche 
Salz  besaß  eine  geringere  Drehung. 

0,0586  g  wasserfreie  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Eösung  2,6932  g, 
d20  =  1,048.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,22° 
(iE  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +9,7°  (±0,8°). 

Bei  der  Wiederholung  des  ganzen  Versuchs  wurde  das  gleiche  Re¬ 
sultat  erhalten. 

b)  Durch  Kalilauge.  Eäßt  man  eine  Eösung  von  3  g  d-&-Brom- 
isovaleriansäure  in  150  ccm  ^-Kalilauge  (3  Mol.)  3  Tage  bei  37°  stehen, 
so  ist  die  Abspaltung  des  Broms  nahezu  vollendet.  Wir  haben  dann 
das  überschüssige  Alkali  mit  4  ccm  5-n.  Schwefelsäure  abgestumpft,  die 
Flüssigkeit  unter  vermindertem  Druck  stark  eingeengt,  nun  mit  7  ccm 
5-n.  Schwefelsäure  übersättigt  und  wiederholt  ausgeäthert.  Der  äthe¬ 
rische  Auszug  wurde  in  der  zuvor  beschriebenen  Weise  auf  Zinksalz 
verarbeitet.  Die  Gesamt ausbeute  von  drei  Krystallisationen  betrug 
1,86  g  oder  67%  der  Theorie.  Das  Salz  hatte  nicht  allein  dieselbe  Zu¬ 
sammensetzung,  sondern  auch  das  gleiche  Drehungsvermögen  wie  das 
mit  Silberoxyd  bereitete  Präparat. 

0,1974  g  lufttrockne  Sbst.  verloren  unter  15 — 20  mm  bei  100°  über  Pliosphor- 
pentoxyd  0,0208g.  —  0,1732g  wasserfreie  Sbst.:  0,0474g  ZnO. 

C10Hi8O6Zn  +  2  H20  (335,57).  Ber.  H20  10,74.  Gef.  H20  10,54. 

<AoHi8°6Zn  (299,54).  Ber.  Zn  21,83.  Gef.  Zn  21,99. 


Fischer  u.  Scheibler:  Zur  Kenntnis  der  Waldenschen  Umkehrung.  III.  799 

Zur  optischen  Untersuchung  dienten  die  ersten  beiden  der  vorhin 
erwähnten  Krystallisationen. 

0,1704  g  wasserfreie  Sbst.,  gelöst  in  ^-Natronlauge.  Gesamtgewicht 
der  Uösung  7,5457  g,  d20  =  1,048.  Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  0,57°  (±0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

=  +  12,0°  (±0,4°). 

0,1933  g  wasserfreie  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Uösung  8,2333  g, 
d20  =  1,048.  Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,52° 
(dt  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

M D  =  +  10,6°  (+  0,4°) . 

Das  gleiche  Resultat  wurde  bei  der  Wiederholung  des  Versuches 
erhalten. 

Für  die  genaue  Untersuchung  der  freien  aktiven  Oxy-isovaleri an¬ 
säure  fehlte  uns  das  Material;  wir  müssen  uns  deshalb  mit  folgenden 
Angaben  begnügen.  Sie  läßt  sich  aus  dem  Zinksalz  durch  Übergießen 
mit  Schwefelsäure  und  Ausäthern  leicht  bereiten.  Das  beim  Verdamp¬ 
fen  des  Äthers  bleibende  Öl  erstarrt  beim  längeren  Stehen  im  Kxsiccator 
krystallinisch.  Das  Präparat  schmolz  niedriger  als  der  Racemkörper. 
Da  aber  der  Schmelzpunkt  nicht  konstant  war,  so  sind  wir  nicht  sicher, 
die  Säure  optisch  rein  gehabt  zu  haben;  vielleicht  war  sie  partiell  race- 
misiert.  Das  gereinigte  Präparat  ist  in  Wasser  leicht  löslich.  Die  rohe 
Säure  enthält  aber  manchmal  in  kleiner  Menge  einen  schwer  löslichen 
Stoff,  der  durch  Behandlung  der  wäßrigen  Uösung  mit  Tierkohle  ent¬ 
fernt  werden  kann.  In  Alkohol  und  Aceton  ist  sie  leicht  löslich.  In 
Acetonlösung  dreht  sie  nach  links.  Wir  geben  zur  vorläufigen  Orien¬ 
tierung  nachfolgende  Bestimmung,  ohne  aber  auf  das  Resultat  beson¬ 
deren  Wert  zu  legen. 

0,1163  g  Sbst.,  gelöst  in  reinem  Aceton.  Gesamtgewicht  der  Uö- 
sung  1,3238  g,  d2a  =  0,816.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  25°  und  Na¬ 
triumlicht  0,27°  (±0,02°)  nach  links.  Mithin 

[*] d  =  -3,8°  (±0,2°). 

In  wäßriger  Uösung  ist  das  Drehungsvermögen  etwas  geringer. 

0,0500  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser,  Gesamtgewicht  der  Uösung  0,3644g. 
Drehung  im  1/2-dm-Rohr  bei  20°  und  weißem  Uicht  0,18°  0,02°)  nach 

links.  Mithin 

[oc~f°  etwa  —  2,5°  . 

Verwandlung  des  /-Valins  in  aktive  &-Oxy-isovaleriansäure 

durch  salpetrige  Säure. 

1  g  /  -Valin  ([*]?  =  —  26°  in  Salzsäure)  wurde  in  16  ccm  w-Schwefel- 
säure  gelöst  und  in  die  auf  0°  abgekühlte  Flüssigkeit  eine  konzentrierte. 
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wäßrige  Lösung  von  0,9  g  Natriumnitrit  im  Laufe  von  einer  Stunde 
unter  öfterem  Umschütteln  eingetropft.  Während  der  Operation  fand 
eine  langsame  Gasentwicklung  statt.  Sie  war  nahezu  beendet,  nachdem 
die  Flüssigkeit  noch  drei  Stunden  bei  0°  und  dann  zwei  Stunden  bei 
Zimmertemperatur  gestanden  hatte.  Zur  Isolierung  der  Oxy säure  wurde, 
nachdem  die  Flüssigkeit  nochmals  mit  wenig  Schwefelsäure  übersättigt 
war,  wiederholt  ausgeäthert  und  das  beim  Verdampfen  des  Äthers 
bleibende  Öl  in  der  vorher  beschriebenen  Weise  in  Zinksalz  verwandelt. 
Die  Ausbeute  an  diesem  betrug  0,97  g  oder  etwa  70%  der  Theorie. 

Zur  Analyse  und  optischen  Untersuchung  diente  die  erste  Krystalli- 
sation  des  Zinksalzes. 

0,1660  g  lufttrockne  Sbst.  verloren  bei  100°  unter  15 — 20  mm  Druck  über 
Phosphorpentoxyd  0,0176  g.  —  0,2236  g  lufttrockne  Sbst.  verloren  0,0236  g.  — 
0,1685  g  lufttrockne  Sbst.  verloren  0,0180  g. 

ci0H18O6Zn  +  2  H20  (335,57).  Ber.  H20  10,74.  Gef.  H20  10,60,  10,56,  10,68. 

0,1958g  wasserfreie  Sbst.:  0,0531  g  ZnO. 

Ci0Hi8O6Zn  (299,54).  Ber.  Zn  21,83.  Gef.  Zn  21,79. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  Lösung  in  ^-Natronlauge. 

0,1485  g  wasserfreie  Sbst.,  Gesamtgewicht  der  Lösung  7,4486  g, 
d20  ==  1,047  g.  Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,51° 
(±  0,2°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  12,2°  (±0,5°). 

Derselbe  Versuch  wurde  nochmals  mit  /-Valin  (Mn  =  —  23°  in 
Salzsäure)  ausgeführt  und  das  erhaltene  Zinksalz  optisch  untersucht. 

0,1424  g  wasserfreie  Sbst.,  gelöst  in  ^-Natronlauge.  Gesamtgewicht 
der  Lösung  6,8352  g.  d20  =  1,047.  Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  0,41°  (dz  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +9,4°  (±0,4°). 

d  -  d  -  Brom-isovaler ylchlorid,  C3H7  *  CHBr  *  COC1. 

Hs  wurde  in  derselben  Weise  wie  das  inaktive  Chlorid1)  durch 
Hinwirkung  von  Thionylchlorid  auf  ^/-Ä-Brom-isovaleriansäure  (aus 
l- Valin)2)  bereitet.  Den  Siedepunkt  beobachteten  wir  unter  13  mm 
Druck  bei  54—55°  (korr.),  also  etwas  niedriger  als  der  früher  für  die 
inaktive  Substanz  angegebene  Wert  (59°  bei  ungefähr  15  mm).  Hs  er¬ 
starrt  in  einer  Mischung  von  His  und  Salz.  Die  Ausbeute  war  fast 
quantitativ. 

d-oc- Bromisovaleryl-glycin,  C3H7  *  CHBr  ♦  CO  •  NHCH2C02H. 

Um  das  wertvolle  Chlorid  möglichst  auszunutzen,  verwendet  man 
am  besten  einen  Überschuß  von  Glykokoll.  Dementsprechend  werden 

x)  E.  Fischer  und  J.  Schenkel,  Eiebigs  Ann.  d.  Chem.  354,  14.  (S.  412). 

2)  E.  Fischer  und  H.  Scheibler,  Berichte  d.  D.  Chem,  Gesellsch.  41,  890 
[1908].  (S.  790.) 
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6,8  g  Glykokoll  (1,5  Mol.)  in  45,3  ccm  2-n.  Natronlauge  gelöst,  stark 
gekühlt  und  unter  starkem  Schütteln  und  dauernder  guter  Kühlung 
abwechselnd  in  acht  Portionen  einerseits  12  g  ^-^-Bromisovalerylchlorid 
(1  Mol.)  und  36  ccm  2-n.  Natronlauge  (1,2  Mol.)  zugegeben.  Nachdem 
der  Geruch  des  Säurechlorids  ganz  verschwunden  ist,  übersättigt  man 
mit  15  ccm  5-n.  Salzsäure.  Dabei  fällt  das  Kupplungsprodukt  zunächst 
als  farbloses  Öl  aus,  erstarrt  aber  sehr  bald  krystallinisch  und  scheidet 
sich  aus  der  Eösung  außerdem  noch  in  feinen  langen  Nadeln  ab,  die 
schließlich  die  ganze  Flüssigkeit  erfüllen.  Nach  mehrstündigem  Stehen 
bei  0°  wird  filtriert  und  mit  kaltem  Wasser  gewaschen.  Die  erste  Kry- 
stallisation  beträgt  etwa  12  g.  Aus  der  Mutterlauge  gewinnt  man  durch 
vorsichtiges  Einengen  unter  geringem  Druck  eine  zweite  Krystalli- 
sation  von  etwa  1,5  g,  und  der  letzte  Rest  von  0,5  g  läßt  sich  der  Flüs¬ 
sigkeit  mit  Äther  entziehen.  Die  Gesamtausbeute  ist  infolgedessen  fast 
quantitativ,  berechnet  auf  das  angewandte  Chlorid.  Zur  Reinigung 
wurde  die  Substanz  in  der  fünffachen  Menge  heißem  Wasser  rasch  gelöst 
und  sofort  wieder  auf  0°  abgekühlt.  Hierbei  fällt  ungefähr  2/3  der  Sub¬ 
stanz  krystallinisch  aus.  Beim  langsamen  Verdunsten  der  Mutterlauge 
entstehen  ziemlich  große,  schön  ausgebildete,  vielfach  zentrisch  ver¬ 
wachsene  Prismen.  Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuumexsiccator  über 
Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1101  g  Sbst. :  0,1431  g  C02,  0,0453  g  H20.  —  0,1531  g  Sbst. :  8,0  ccm  N 
(25°,  763mm).  —  0,2258g  Sbst.:  0,1794g  AgBr. 

C7H1203NBr  (238,06).  Ber.  C  35,28,  H  5,08,  N  5,89,  Br  33,59. 

Gef.  „  35,45,  „.4,60,  „  5,89,  „  33,81. 

Im  Capillarrohr  erhitzt,  beginnt  die  Substanz  gegen  115°  (korr.) 
zu  sintern  und  schmilzt  zwischen  119  und  120°  (korr.)  zu  einer  farb¬ 
losen  Flüssigkeit.  Sie  ist  leicht  löslich  in  Alkohol,  Essigäther  und 
Aceton,  weniger  löslich  in  Äther  und  Benzol  und  fast  unlöslich  in 
Petroläther. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  Eösung  in  absolutem 
Alkohol.  Die  3  Bestimmungen  entsprechen  nacheinander  der  einmal, 
zweimal  und  dreimal  aus  Wasser  umkrystallisierten  Substanz. 

0,1608  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Eösung  1,5860  g.  d20  =  0,835. 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  4,02°  (d-  0,02°)  nach 
rechts.  Mithin 

Md  =  +  47,5°  (±0,2°) . 

0,1672  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Eösung  1,6736  g.  d20  =  0,835. 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  3,93°  (d:  0,02°)  nach 
rechts.  Mithin 

Md  =  +  47,1°  (±0,2°)  . 

Fischer,  Aminosäuren  II. 
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0,1682  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Eösung  1,6803  g.  d20  =  0,835. 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  3,93°  (i  0,02°)  nach 
rechts.  Mithin 

[*]?  =  +47,0°  (±0,2°). 

Man  sieht,  daß  das  Drehungsvermögen  beim  Umkrystallisieren 
aus  Wasser  etwas  fällt,  was  vielleicht  auf  eine  Beimengung  von  Racem- 
körper  zurückzuführen  ist,  der  sich  beim  Umkrystallisieren  anreichert. 


Zersetzung  des  d  -  (X  -  Bromisovaleryl-glycins  durch 

Silberoxyd. 

Eine  Eösung  von  3  g  Brom  Verbindung  in  200  ccm  Wasser  wurde 
mit  Silberoxyd,  das  aus  10  g  Nitrat  bereitet  war,  versetzt  und  das 
Gemisch  5  Tage  bei  37°  geschüttelt.  Die  Abspaltung  des  Halogens 
war  dann  nahezu  beendet.  Man  fügte  nun  zu  der  Mischung  12  ccm 
5-n.  Salzsäure,  um  alles  Silber  zu  fällen.  Die  filtrierte  Flüssigkeit  hinter¬ 
ließ  beim  Verdampfen  unter  12  — 15  mm  Druck  einen  Sirup,  aus  dem 
sich  beim  längeren  Stehen  eine  kleine  Menge  von  Krystallen  (0,24  g) 
abschied.  Über  die  Natur  dieses  Körpers  können  wir  nicht  viel  sagen. 
Er  enthält  kein  Chlor,  läßt  sich  aus  Essigäther  umkrystallisieren,  rea¬ 
giert  sauer  und  dreht  nur  schwach  nach  rechts.  Der  Sirup,  welcher  bei 
weitem  die  Hauptmenge  des  Rohproduktes  ausmacht,  ist  in  kaltem 
Wasser  leicht  löslich  und  bildet  ein  krystallisiertes  Zinksalz,  das  unten 
näher  beschrieben  ist.  „ 

Wir  haben  den  Sirup  direkt  durch  dreistündiges  Kochen  mit  der 
vierfachen  Menge  10- prozentiger  Schwefelsäure  am  Rückflußkühler 
hydrolysiert  und  die  hierbei  gebildete  Oxy-isovaleriansäure  aus 
der  erkalteten  Flüssigkeit  ausgeäthert  und  schließlich  in  das  Zinksalz 
verwandelt.  Dieses  zeigte  die  Zusammensetzung  des  oxyisovalerian- 
sauren  Zinks. 

0,1712  g  lufttrockne  Sbst.  verloren  unter  15 — 20  mm  Druck  bei  100°  über 
Phosphorpentoxyd  0,0184  g. 

C10H18O6Zn  +  2  H20  (335,57).  Ber.  H20  10,74.  Gef.  H20  10,75. 

0,1471  g  wasserfreie  Sbst.:  0,0401  g  ZnO. 

cioHi8°6Zn  (299,54).  Ber.  Zn  21,83.  Gef.  Zn  21,90. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  erste  Krystallisation 
des  Salzes. 

0,1450  g  wasserfreier  Sbst.,  gelöst  in  w-Natronlauge,  Gesamtgewicht 
der  Eösung  7,3384  g.  d25  =  1,047.  Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  25°  und 
Natriumlicht  0,49°  (T:  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[«$=  +  11,8°  (±0,4°). 
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Zinksalz  des  aktiven  oc  -  Oxy-isovaleryl-glycins. 

Wie  zuvor  erwähnt,  bildet  die  sirupöse,  aus  dem  d-a-Brom-iso- 
valeryl-glycin  entstehende  Oxyverbindung  ein  krystallisiertes  Zinksalz. 
Für  seine  Bereitung  wurde  der  aus  3  g  Brom  Verbindung  gewonnene 
Sirup,  der  nur  noch  sehr  wenig  Salzsäure  enthielt,  in  100  ccm  Wasser 
gelöst,  eine  halbe  Stunde  mit  3  g  aufgeschlämmtem  Zinkoxyd  gekocht, 
dann  zur  Zerstörung  von  etwa  gebildetem  basischem  Salz  etwa  15  Mi¬ 
nuten  durch  die  warme  Flüssigkeit  ein  Strom  von  Kohlensäure  geleitet 
und  die  schließlich  filtrierte  Lösung  unter  vermindertem  Druck  ein¬ 
gedampft  und  zuletzt  über  Schwefelsäure  im  Exsiccator  verdunstet. 
Der  Rückstand  war  ein  Gemisch  von  krystallisiertem  Zinksalz  und 
einer  glasigen  Masse,  die  sich  durch  Verreiben  mit  wenig  kaltem  Wasser 
und  Auswaschen  leicht  entfernen  ließ.  Die  Menge  des  Zinksalzes  betrug 
1,45  g,  das  entspricht  46%  der  Theorie,  wenn  man  den  Krystallwasser- 
gehalt  des  Salzes  berücksichtigt.  Aus  der  verhältnismäßig  kleinen  Aus¬ 
beute  darf  man  schließen,  daß  außer  der  Bildung  der  Oxyverbindung 
noch  eine  andere  Reaktion  stattfindet,  deren  Produkt  wahrscheinlich 
in  der  glasigen  Masse  enthalten  ist.  Das  krystallisierte  Zinksalz  ist 
schon  in  10  Teilen  Wasser  von  gewöhnlicher  Temperatur  löslich  und 
unterscheidet  sich  dadurch  von  dem  viel  schwerer  löslichen  Salze  der 
^-Oxyisovaleriansäure.  Zur  Reinigung  wurden  1,5  g  in  heißem  Wasser 
gelöst,  bis  auf  etwa  3  ccm  eingeengt  und  dann  die  Flüssigkeit  nach 
Einimpfen  eines  Krystalls  eine  Stunde  bei  0°  auf  bewahrt,  wobei  3/4  der 
Menge  wieder  auskrystallisierte.  Das  lufttrockne  Salz,  welches  silber¬ 
glänzende,  häufig  viereckige  Platten  bildet,  die  beim  langsamen  Ver¬ 
dunsten  1—2  mm  groß  sind,  enthält  5  Mol.  Wasser,  die  beim  Trocknen 
über  Phosphorpentoxyd  unter  15— 20  mm  bei  100°  nach  3  Stunden 
entwichen  sind. 

0,1707  g  lufttrockne  Sbst.  verloren  unter  15 — 20  mm  Druck  bei  100°  über 
Phosphorpentoxyd  0,0303  g.  —  0,2002  g  lufttrockne  Sbst.  verloren  0,0355  g. 
(C7H1204N)2Zn  +  5  H20  (503,68).  Ber.  H20  17,88.  Gef.  H20  17,75,  17,73. 

0,1567  g  wasserfreie  Sbst.:  0,0312  g  ZnO.  —  0,1165  g  Sbst.:  0,1749  g  C02, 
0,0595  g  H20 . 

(C7H1204N)2Zn  (413,60).  Ber.  Zn  15,81,  C  40,62,  H  5,85. 

Gef.  ,,  16,00,  ,,  40,94,  ,,  5,71. 

Zur  optischen  Untersuchung  diente  die  wäßrige  Lösung. 

0,1168g  wasserfreie  Substanz  (angewandt  wurde  wasserhaltiges 
Salz).  Gesamtgewicht  der  Lösung  1,6280  g.  d20  =  1,034.  Drehung  im 
1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  3,61 0  (dz  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

| >]d  =  +  48,7°  (±0,3°)  . 

Nachdem  das  Präparat  nochmals  aus  Wasser  umkrystallisiert  war, 
wurde  die  spezifische  Drehung  nur  wenig  höher  gefunden. 
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0,0546  g  wasserfreie  Substanz.  Gesamtgewicht  der  Lösung  1,5342  g. 
d20  =  1,020.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,79° 
(di  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

~  +49,3°  (±0,5°). 

Außerdem  wurde  noch  die  Lösung  des  Zinksalzes  in  w-Salzsäure 
optisch  untersucht. 

0,1232g  wasserfreie  Substanz  ([oc] =  -f-  48,7°  in  Wasser).  Gesamt¬ 
gewicht  der  Lösung  in  w-Salzsäure  1,6389  g.  d20  =  1,040.  Drehtmg  im 
1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  2,82°  (+  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[oc]l°=  +  36,1°  (±0,2°)  . 

Hieraus  berechnet  sich  die  spezifische  Drehung  des  freien  Oxyiso- 
valeryl-glycins  bei  Gegenwart  von  Zinkchlorid  und  Salzsäure  zu  +42,6  ° 
(+  0,3°).  Selbstverständlich  kann  die  Drehung  der  Oxysäure  in  reinem 
Wasser  einen  erheblich  anderen  Wert  haben,  aber  es  ist  doch  sehr 
wahrscheinlich,  daß  der  Sinn  der  Drehung  derselbe  bleibt. 

Hydrolyse  des  Zinksalzes. 

Um  das  Resultat,  welches  die  Hydrolyse  der  rohen  Säure  geliefert 
hatte,  zu  kontrollieren,  wurde  auch  das  reine  Zinksalz  durch  6-stündiges 
Kochen  mit  der  10-fachen  Menge  10-prozentiger  Schwefelsäure  gespalten 
und  die  dabei  entstandene  Oxy-isovaleriansäure  nach  dem  Ausäthern 
in  das  Zinksalz  verwandelt.  Für  die  optische  Untersuchung  diente  die 
erste  Krystallisation,  deren  Menge  36%  der  Theorie  betrug. 

0,0630  g  wasserfreie  Substanz,  gelöst  in  w-Natronlauge.  Gesamt¬ 
gewicht  der  Lösung  1,6486  g.  d20  =  1,050.  Drehung  im  1-dm-Rohr 
bei  20°  und  Natriumlicht  0,52°  (+  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[<*]?  =  +13,0°  (±0,5°). 

Schließlich  mag  noch  erwähnt  sein,  daß  wir  auch  die  Wirkung 
der  salpetrigen  Säure  und  des  Nitrosylbromids  auf  aktiven  Valinäthyl¬ 
ester,  sowie  von  Ammoniak  auf  aktiven  &-Brom-isovaleriansäure- 
äthylester  untersucht  haben,  aber  noch  zu  keinem  abschließenden 
Resultat  gelangt  sind. 
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78.  Emil  Fischer  und  Helmuth  Scheibler:  Zur  Kennt¬ 
nis  der  Waldenschen  Umkehrung.  IV1). 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  42,  1219  [1909]. 

(Eingegangen  am  24.  März  1909.) 

Alle  bisherigen  Versuche  über  die  Veränderung  der  Konfiguration 
bei  Substitution  am  asymmetrischen  Kohlenstoffatom  wurden  mit 
^-Derivaten  von  Säuren  ausgeführt,  weil  sie  besonders  leicht  zugäng¬ 
lich  und  auch  reaktionsfähiger  sind  als  ihre  Isomeren.  Für  die  theore¬ 
tische  Deutung  der  Waldenschen  Umkehrung  scheint  es  aber  wichtig, 
zu  wissen,  ob  die  unmittelbare  Haftung  des  Carboxyls  am  asymmetri¬ 
schen  Kohlenstof fatom  eine  Bedingung  dafür  ist.  Die  Entscheidung 
dieser  Frage  darf  man  von  einer  Untersuchung  der  ^-substituierten 
Fettsäuren  erwarten  und  wir  haben  dafür  die  Derivate  der  Buttersäure 
gewählt,  weil  hier  die  Oxyverbindung  schon  in  der  optisch  aktiven 
Form  bekannt  ist.  Sie  findet  sich  im  Harn  von  Diabetikern  zuweilen 
in  recht  erheblicher  Menge  und  ihr  Ester  läßt  sich  daraus  nach  dem 
später  beschriebenen  Verfahren  verhältnismäßig  leicht  gewinnen.  Wir 
haben  nun  auf  diese  /bOxybuttersäure  einen  Teil  der  Reaktionen  an¬ 
gewandt,  durch  welche  Waiden  bei  der  Äpfelsäure  die  Umkehrung 
der  Konfiguration  fand2). 

Wird  ß  -  Oxybuttersäure-methylester  mit  Phosphorpenta- 
chlorid  bei  niedriger  Temperatur  behandelt,  so  entsteht  in  erheblicher 
Menge  der  aktive  ß  -  Chlorbuttersäure- methylester,  der  sich 
durch  konzentrierte,  wäßrige  Salzsäure  zu  aktiver,  stark  rechtsdrehen¬ 
der  ß  -  Chlorbuttersäure  verseifen  läßt.  Dieselbe  Säure  entsteht, 
allerdings  in  viel  geringerer  Ausbeute,  durch  Wirkung  von  Phosphor- 

b  Vgl.  frühere  Mitteilungen,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  489  [1907]; 
(S.  769)  41,  889,  2891  [1908].  (S.  789  und  794.) 

2)  P.  Waiden,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  29,  133  [1896], 
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pentachlorid  auf  die  freie  ß-Oxybuttersäure.  Wird  die  aktive  /i-Chlor- 
buttersäure  mit  Wasser  und  Silberoxyd  im  Brutraum  mehrere  Tage 
geschüttelt,  so  wird  neben  Crotonsäure  eine  erhebliche  Menge  von 
ß  -  Oxybuttersäure  zurückgebildet.  Diese  besitzt  qualitativ  das¬ 
selbe  Drehungsvermögen,  wie  die  als  Ausgangsmaterial  dienende, 
natürliche  Oxyverbindung,  quantitativ  ist  es  dagegen  viel  geringer,  mit 
anderen  Worten,  es  findet  bei  den  beiden  Reaktionen  eine  starke  Race- 
misation  statt.  Ähnlich,  aber  unter  geringerer  Racemisation,  verläuft 
die  Wirkung  von  kochendem  Wasser  auf  die  Chlor-säure  oder  ihren 
Methylester.  Mithin  bestehen  zwischen  Oxy-  und  Chlorbuttersäure 
folgende  Beziehungen : 

L  ^-Oxybuttersäure  (PC15)  ^  /bChlorbuttersäure  (rechtsdrehend) 

Ag2Q  oder  H2Q  /1-Oxybuttersäure. 

Eine  Walde nsche  Umkehrung  ist  also  hier  nicht  nachweisbar. 
Selbstverständlich  kann  man  die  Möglichkeit  a  priori  nicht  aussc.hließen, 
daß  sie  zweimal  erfolgt.  Da  aber  Säure  und  Ester  bei  der  Wirkung 
des  Phosphorpentachlorids  sich  gleich  verhalten,  so  ist  diese  Annahme, 
vorläufig  wenigstens,  nicht  wahrscheinlich. 

Außer  Silberoxyd  und  Wasser  haben  wir  noch  Natronlauge  und 
Natriumcarbonatlösung  auf  die  aktive  ß-Chlorbuttersäure  einwirken 
lassen,  aber  kein  entscheidendes  Resultat  erhalten,  denn  hierbei  ver¬ 
schwindet  die  optische  Aktivität  gänzlich.  Das  Hauptprodukt  ist  Cro¬ 
tonsäure  und  daneben  entsteht  nur  in  kleiner  Menge  inaktive  Oxysäure. 
Sobald  uns  mehr  Material  zur  Verfügung  steht,  werden  wir  die  Versuche 
auf  die  /bAminobuttersäure  ausdehnen. 

I,  ß-Oxybuttersäure-methylester. 

Für  die  Gewinnung  der  l,  ^-Oxybuttersäure,  beziehungsweise  ihres 
Esters  haben  wir  den  Urin  von  Diabetikern  benutzt,  den  wir  der  freund¬ 
lichen  Hilfe  der  HHrn.  Professoren  P.  Bergell- Berlin,  Mohr- Halle 
und  Rosenfeld-  Breslau  verdanken  und  sind  dabei  zunächst  der  Vor¬ 
schrift  von  A.  Magnus  -  Eevy  gefolgt1),  aber  nur  bis  zur  Isolierung  der 
Rohsäure,  welche  beim  Verdampfen  der  ätherischen  Auszüge  zurück¬ 
bleibt.  Die  von  Magnus -Eevy  benutzte  Reinigung  durch  Krystalli- 
sation  des  Natriumsalzes  schien  uns  nämlich  bei  unserem  Material  zu 
mühsam  und  verlustreich.  Wir  haben  deshalb  zunächst  die  Destillation 
als  Reinigungsmethode  versucht.  Bei  1  mm  Druck  läßt  sich  die  Säure 
in  der  Tat  ziemlich  gut  destillieren  und  siedet  gegen  112°,  aber  das  so 
dargestellte  Präparat  ist  auch  noch  gelb  gefärbt  und  ziemlich  unrein. 
Außerdem  enthält  es,  wie  die  Titration  zeigte,  ein  anhydridartiges  Pro- 


x)  A.  Magnus -Eevy,  Arch.  exp.  Path.  und  Pharm.  45,  390  [1901]. 
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dukt,  dessen  Bildung  schon  McKenzie  beim  Erhitzen  der  /POxy- 
buttersäure  auf  100°  beobachtet  hat1). 

Ungleich  wirksamer  ist  als  Reinigungsmethode  die  Verwandlung 
in  den  Methylester,  der  unter  geringem  Druck  ganz  ohne  Zersetzung 
siedet,  von  den  übrigen  Bestandteilen  der  Rohsäure  leicht  zu  trennen 
ist  und  sich  auch  ohne  Schwierigkeit  in  die  Säure  beziehungsweise  ihr 
Natriumsalz  zurückverwandeln  läßt.  Allerdings  gibt  die  Veresterung 
mit  Methylalkohol  und  Salzsäure  bei  der  rohen  /POxybuttersäure,  die 
noch  Wasser  und  andere  Produkte  enthält,  zunächst  eine  ziemlich 
schlechte  Ausbeute.  Wird  aber  die  Operation  mit  den  Rückständen 
mehrmals  wiederholt,  so  läßt  sich  der  größere  Teil  der  Oxysäure  in  den 
Ester  verwandeln.  Dem  entspricht  folgende  Vorschrift. 

25  g  Rohsäure  werden  mit  125  ccm  Methylalkohol  vermischt  und 
unter  Kühlung  mit  Eis  gasförmige  Salzsäure  bis  zur  Sättigung  eingeleitet. 
Nach  24-stündigem  Stehen  wird  die  Mischung  unter  15—20  mm  Druck 
bei  gut  gekühlter  Vorlage  aus  einem  Bade  von  20—25°  verdampft. 
Den  Rückstand  verdünnt  man  mit  dem  doppelten  Volumen  Äther, 
filtriert  vom  ungelösten,  wasserhaltigen  Teil,  trocknet  dann  die  ätheri¬ 
sche  Eösung  12  Stunden  mit  Natriumsulfat,  verdampft  den  Äther  unter 
vermindertem  Druck  und  destilliert  den  Rückstand  bei  etwa  13  mm 
Druck  aus  einem  Bade,  dessen  Temperatur  bis  85°  gesteigert  wird.  Der 
Ester  destilliert  unter  diesen  Bedingungen  zwischen  66°  und  70°  und 
büdet  eine  schwach  grünlich  gefärbte  Flüssigkeit.  Die  Ausbeute  betrug 
bei  unserem  Material  7,4  g  und  der  im  Destillationskolben  zurückblei¬ 
bende  braune  Sirup  wog  15  g.  Mit  ihm  wird  die  Veresterung  und  De¬ 
stillation  noch  zweimal  wiederholt,  wodurch  dann  der  größte  Teil  der 
Oxybuttersäure  in  Ester  verwandelt  wird.  Für  die  völlige  Reinigung 
des  Esters  wird  er  nochmals  mit  Natriumsulfat  und  einer  ganz  kleinen 
Menge  Silbercarbonat  12  Stunden  geschüttelt  und  von  neuem  destilliert, 
wobei  der  Verlust  sehr  unbedeutend  ist. 

Der  reine  Ester  ist  farblos  und  hat  einen  schwachen  Geruch.  Er 
ist  in  Wasser,  Alkohol,  Äther,  Benzol  leicht  löslich,  erheblich  schwerer 
in  Petroläther.  Unter  13  mm  Druck  siedet  er  bei  67  —  68,5°.  Für  Ana¬ 
lyse  und  optische  Bestimmung  war  das  Präparat  zum  dritten  Mal  ge¬ 
trocknet  und  destilliert. 

0,1651g  Sbst. :  0,3071  g  C02,  0,1250  g  H20. 

C5H10O3  (118,08).  Ber.  C  50,81,  H  8,53. 

Gef.  „  50,73,  „  8,47. 

d20  =  1,058.  —  Drehung  im  1-din-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht 
22,31°  (i  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[ä ]l°  =  -  21,09°  (±0,02°)  . 


0  McKenzie,  Journ.  Chem.  Soc.  81,  1411  [1902], 
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Die  bei  der  zweiten  und  dritten  Veresterung  erhaltenen  Präparate 
zeigten  Drehungen,  die  um  1—2°  niedriger  als  obiger  Wert  lagen. 

Zum  Vergleich  haben  wir  auf  ähnliche  Art  den  Methylester  der 
inaktiven  /i-Oxybuttersäure,  die  aus  dem  Acetessigester  leicht  zu  be¬ 
reiten1)  ist,  dargestellt,  indem  wir  das  Natriumsalz  mit  Methylalkohol 
und  Salzsäure  behandelten.  Er  gleicht  der  aktiven  Verbindung  sehr. 
Den  Siedepunkt  fanden  wir  unter  12— 13  mm  Druck  bei  67  —  68°. 

0,1570  g  Sbst. :  0,2920  g  C02,  0,1198  g  H20. 

C5H10O3  (118,08).  Ber.  C  50,81,  H  8,53. 

Gef.  „  50,72,  „  8,54. 

Verseifung  des  aktiven  Esters.  1  g  wurde  mit  wenig  Alkohol 
vermischt,  unter  Kühlung  25,5  ccm  alkoholische  n/2-Natronlauge 
(1,5  Mol.)  zugegeben  und  12  Stunden  bei  Zimmertemperatur  aufbewahrt, 
dann  zur  Neutralisation  der  überschüssigen  Natronlauge  4,25  ccm 
n.  Schwefelsäure  zugefügt  und  das  ausgeschiedene  Natriumsulfat  ab¬ 
filtriert.  Beim  Verdampfen  der  Mutterlauge  blieb  das  Natriumsalz  der 
/,  /POxybuttersäure  zurück  und  wurde  zur  Entfernung  des  darin  ent¬ 
haltenen  Wassers  in  einer  Platinschale  mit  Alkohol  mehrmals  abge¬ 
dampft,  dann  wieder  in  warmem  Alkohol  gelöst  und  die  auf  etwa  5  ccm 
konzentrierte  Flüssigkeit  unter  Schütteln  allmählich  mit  20  ccm  Äther 
versetzt.  Dabei  fiel  das  Natriumsalz  als  eine  gallertähnliche  Masse. 
Es  wurde  nach  einiger  Zeit  abfiltriert,  durch  Abpressen  zwischen  gehär¬ 
tetem  Filtrierpapier  von  der  Mutterlauge  möglichst  befreit  und  im  Ex- 
siccator  auf  bewahrt.  Für  die  Analyse  und  optische  Bestimmung  war 
unter  15 — 20  mm  Druck  bei  100°  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1463g  Sbst.:  0,0827  g  Na2S04. 

C4H703Na  (126,10).“  Ber.  Na  18,28.  Gef.  Na  18,33. 

0,3397  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Eösung  1,7580g 
(C  =  5,2).  d20  =  1,089.  —  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  2,97°  (±0,02°)  nach  links.  Mithin 

[<x]%=  -  14,1°  (±0,1°) 

McKenzie  fand  die  spezifische  Drehung  des  synthetischen  Pro¬ 
duktes  zu  —  14,3°  (C  =  3,4)  und  Magnus  Eevy  gibt  —  14,2° 
(0  =  4,9)  an. 

Unter  der  Voraussetzung,  daß  ein  Natriumsalz  von  dieser  Drehung 
optisch  rein  ist,  darf  man  annehmen,  daß  auch  der  von  uns  verarbeitete 
Ester  mit  dem  oben  angegebenen  Drehungsvermögen  keine  erhebliche 
Menge  von  Racemkörper  enthielt. 


0  J.  Wislicenus,  Fiebigs  Ann.  d.  Cliem.  149,  205  [1869]. 
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Rechtsdr  ehender  ß  -  Chlor  butt  er  säure- methylester. 

Zu  5  g  reinem,  trocknem  /,  /POxybuttersäure-methylester,  der  in 
einer  Kältemischung  gekühlt  ist,  fügt  man  unter  Schütteln  in  etwa 
10  Portionen  11,0g  rasch  gepulvertes  Phosphorpentachlorid  (1,25  Mol.) 
im  Raufe  von  1/2  Stunde  zu,  wobei  lebhafte  Entwicklung  von  Salzsäure 
erfolgt.  Nachdem  die  Mischung  noch  1  Stunde  in  der  Kälte  gestanden 
hat,  wird  sie  mit  etwa  30  ccm  trocknem  Äther  verdünnt,  von  unver¬ 
ändertem  Phosphorpentachlorid  abgegossen  und  nun  unter  Umschüt¬ 
teln  und  Kühlung  allmählich  mit  etwa  5  ccm  Wasser  versetzt,  um  das 
Phosphoroxychlorid  zu  zerstören.  Schließlich  fügt  man  zur  Bindung- 
aller  Säure  ebenfalls  in  mehreren  Portionen  einen  Überschuß  von  Na- 
triumbicarbonat  zu,  bis  keine  Kohlensäureentwicklung  mehr  stattfindet 
und  die  Salzmasse  neutral  reagiert.  Der  hierbei  verdampfende  Äther 
muß  ersetzt  werden.  Man  gießt  nun  die  ätherische  Rösung  ab,  trocknet 
mit  Natriumsulfat  und  verdampft  den  Äther.  Hierbei  ist  es  vorteilhaft, 
einen  Fraktionier  auf  satz  anzuwenden,  um  die  Verflüchtigung  der  Chlor¬ 
verbindung  möglichst  zu  verhindern.  Schließlich  wurde  der  Rückstand 
unter  etwa  13  mm  Druck  fraktioniert,  wobei  der  /PChlorbuttersäure- 
methylester  zwischen  45—55°  überging.  Die  Ausbeute  betrug  3,4  g 
oder  59%  der  Theorie.  Als  Nebenprodukt  entsteht  ein  Körper,  der  unter 
13  mm  Druck  von  115  —  125°  siedet,  Chlor  und  Phosphor  enthält  und 
nicht  näher  untersucht  wurde. 

Nach  abermaligem  Trocknen  mit  Natriumsulfat  wurde  der  /1-Chlor- 
buttersäure-methylester  nochmals  fraktioniert.  Er  ging  dann  unter 
13  mm  Druck  von  48—51°  über. 

0,1664  g  Sbst. :  0,2695  g  C02,  0,0974  g  H20. 

C5H902C1  (136,52).  Ber.  C  43,95,  H  6,64. 

Gef.  „  44,17,  „  6,55. 

Das  für  die  optische  Bestimmung  dienende  Präparat  war  aus 
/,  /1-Oxybuttersäure-methylester  von  Md  =  —  21,09°  hergestellt. 

d20  =  1,077.  Drehung  im  1 -dm- Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht 
25,73°  (±  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  23,89°  (±0,02°) . 

Ein  zweites  Präparat,  das  aus  einem  /,  /kOxybuttersäure-inethyl- 
ester  von  nur  Md  =  —  19,56°  bereitet  war,  drehte  im  1-dm-Rohr  bei 
20°  und  Natriumlicht  23,65°  (d:  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  21,96°  (±0,02°). 

Man  sieht,  daß  die  Differenz  im  Drehungsvermögen  der  Chlor¬ 
körper  ungefähr  ebenso  groß  ist,  wie  bei  den  als  Ausgangsmaterial 
dienenden  Oxyverbindungen. 
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Rechtsdrehende  ß  -  Chlor  butt  er  säure. 

Die  Verseifung  des  Esters  durch  Alkalien  liefert  hauptsächlich 
Crotonsäure.  Viel  bessere  Resultate  gibt  die  Verseifung  mit  Salzsäure. 

2  g  Ester  werden  mit  20  ccm  rauchender  Salzsäure  (spez.  Gew. 
1,19)  kurze  Zeit  bis  zur  klaren  Eösung  geschüttelt.  Bei  Zimmertem¬ 
peratur  geht  die  Verseifung  langsam  vonstatten  und  ist  nach  mehreren 
Tagen  noch  nicht  vollendet.  Rascher  kommt  man  zum  Ziel  bei  37°. 
Die  Verseifung  ist  dann  nach  3  Tagen  so  gut  wie  beendet.  Man  ver¬ 
dünnt  mit  Wasser  und  extrahiert  die  /1-Chlorbuttersäure  durch  Äther. 
Die  ätherische  Eösung  wird  mit  Natriumsulfat  getrocknet,  dann  ver¬ 
dampft  und  der  Rückstand  fraktioniert.  Unter  13  mm  Druck  geht  die 
/i-Chlorbuttersäure  zwischen  100°  und  105°  über.  Die  Ausbeute  betrug 
1,6  g  oder  etwa  90%  der  Theorie.  Nach  zweimaliger  Fraktionierung 
lag  der  Siedepunkt  unter  13  mm  Druck  bei  99—100°.  Das  stimmt 
überein  mit  dem  bekannten  Siedepunkt  der  inaktiven  /i-Chlorbutter- 
säure:  98,5—99,5°  unter  12  mm  Druck1).  Die  aktive  Säure  wird  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  fest.  Wir  haben  leider  nicht  Material  genug 
gehabt,  um  sie  durch  Krystallisation  zu  reinigen,  sondern  für  die  Analyse 
das  destillierte  Präparat  verwendet. 

0,1984  g  Sbst. :  0,2275  g  AgCl. 

C4H702C1  (122,50).  Bei*.  CI  28,94.  Gef.  CI  28,35. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  Eösung  in  der  für  das 
neutrale  Salz  berechneten  Menge  n.  Natronlauge. 

0,0966  g  Sbst.  gelöst  in  n.  Natronlauge  (1  Mol.).  Gesamtgewicht 
der  Eösung  0,9144  g.  d20  =  1,060.  Drehung  im  1/2-dm-Rohr  bei  20° 
und  Natriumlicht  1,52°  (d:  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +27,1°  (±0,4°). 

Die  Drehung  der  Eösung  nimmt  bei  12-stündigem  Auf  bewahren 
nur  sehr  wenig  ab.  Diese  Zahl  kann  auf  große  Genauigkeit  keinen 
Amspruch  machen,  da  das  Präparat,  wie  aus  der  Chlorbestimmung  her¬ 
vorgeht,  nicht  ganz  rein  war.  In  der  Tat  haben  wir  bei  einem  anderen 
Präparat,  das  durch  2-tägiges  Stehen  der  salzsauren  Eösung  des  Esters 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  bereitet  war,  unter  den  gleichen  Bedin¬ 
gungen  den  höheren  Wert  Md  —  +29,8°  (d:  0,2°)  gefunden.  Aber  in¬ 
folge  von  unvollständiger  Verseifung  war  hier  die  Ausbeute  erheblich 
schlechter.  Auch  dieser  höhere  Wert  kann  noch  keinen  Anspruch  auf 
Zuverlässigkeit  machen.  Um  das  zu  erreichen,  müßte  man  die  aktive 
Säure  durch  Krystallisation  reinigen,  wozu  unser  Material  nicht  aus¬ 
reichte.  Übrigens  ist  es  für  die  Eösung  der  Frage,  die  wir  uns  gestellt 


0  A.  M.  Cloves,  Iyiebigs  Ann.  d.  Chem.  389,  358  [1901]. 
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haben,  gleichgültig,  ob  die  Materialien  eine  geringere  oder  größere  Menge 
von  Racemkörper  enthalten. 

Wir  haben  auch  noch  das  Drehungs vermögen  der  /FChlorbutter- 
säure  in  Wasser  geprüft,  konnten  aber  wegen  der  geringen  Eöslichkeit 
nur  eine  recht  verdünnte  Flüssigkeit  untersuchen. 

0,0416  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Eösung 
3,0510  g.  d20  =  1,004.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  0,58°  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[«]?  =  +42°  (±1,5°). 

Selbstverständlich  betrachten  wir  auch  diesen  Wert  nur  als  approxi¬ 
mativ. 

Die  aktive  /FChlorbuttersäure  kann  auch  direkt  aus  der  unter 
1  mm  Druck  destillierten  /-/FOxybuttersäure  durch  Phosphorpenta- 
chlorid  bei  sorgfältiger  Kühlung  in  einer  Kältemischung  bereitet  wer¬ 
den;  aber  das  so  gewonnene  Produkt  war  viel  stärker  racemisiert,  denn 
in  der  berechneten  Menge  n.  Natronlauge  gelöst  zeigte  es  nur  [a]^0  =  +12,7 
Da  ferner  bei  dieser  Reaktion  erhebliche  Mengen  von  Crotonsäure  ent¬ 
stehen,  so  ist  die  Ausbeute  ebenfalls  recht  schlecht  und  deshalb  das 
Verfahren  für  die  Praxis  nicht  geeignet.  Immerhin  ist  es  bemerkens¬ 
wert,  daß  die  freie  /FOxybuttersäure  ebenso  wie  der  Ester  die  rechts¬ 
drehende  /FChlorbuttersäure  liefert.  Für  die  Trennung  der  Crotonsäure 
von  /FChlorbuttersäure  haben  wir  bei  dieser  Gelegenheit  ein  ziemlich 
einfaches  Verfahren  gefunden.  Man  läßt  das  Gemisch  im  Vakuum- 
exsiccator  über  Kali  oder  Natronkalk  unter  zeitweiligem  Zusatz  von 
wenig  Wasser  stehen.  Dabei  verflüchtigt  sich  der  allergrößte  Teil  der 
Crotonsäure. 


Verwandlung  des  rechtsdrehenden  ß-  Chlorbuttersäure¬ 
methylesters  in  l  -  ß  -  Oxybuttersäure  durch  Wasser. 

Wird  1  g  aktiver  Ester  ([&]?  =  etwa  -f-  22°)  mit  der  15-fachen 
Menge  Wasser  40  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht,  so  löst  sich 
das  Öl  allmählich  auf,  und  es  findet  nicht  allein  die  Verseifung  der 
Estergruppe,  sondern  auch  die  vollständige  Ablösung  des  Chlors  statt. 
Als  Hauptprodukt  entsteht  dabei  /FOxybuttersäure,  welche  zum  Teil 
noch  optisch-aktiv,  und  zwar  linksdrehend,  ist.  Bei  der  Verdünnung 
auf  19  ccm  fanden  wir  die  Drehung  der  Flüssigkeit  im  1-dm-Rohr 
0,33°  nach  links.  Zur  Isolierung  der  Oxysäure  wurde  mit  n.  Natron¬ 
lauge  neutralisiert,  unter  vermindertem  Druck  stark  eingedampft,  dann 
mit  3  ccm  5-n.  Schwefelsäure  angesäuert,  ein  Überschuß  von  trocknem 
Natriumsulfat  zugefügt  und  die  fast  trockne  Masse  im  Soxhlet- 
Apparat  ausgeäthert.  Beim  Verdampfen  des  Äthers  hinterblieb  ein 
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Sirup,  den  wir  12  Stunden  im  Vakuumexsiccator  über  Ätzkali  auf¬ 
bewahrten,  um  etwa  beigemengte  Crotonsäure,  welche  unter  diesen 
Bedingungen  leicht  verdampft,  zu  entfernen.  Dann  wurde  der  Sirup 
mit  n.  Natronlauge  neutralisiert,  wozu  5,8  ccm  erforderlich  waren,  die 
filtrierte  Lösung  in  einer  Platinschale  auf  dem  Wasserbade  verdampft 
und  das  Natriumsalz  durch  mehrmaliges  Eindampfen  mit  Alkohol  ent¬ 
wässert.  Zum  Schluß  haben  wir  in  heißem  absolutem  Alkohol  gelöst 
und  nach  starkem  Einengen  durch  Abkühlung  0,35  g  krystallisiertes 
Natriumsalz  gewonnen.  Das  weiter  eingeengte  Filtrat  gab  auf  Zusatz 
von  Äther  einen  zweiten  halbgallertigen  Niederschlag  des  Natrium¬ 
salzes  (0,22  g).  Die  Gesamtausbeute  betrug  also  0,57  g  Natriumsalz 
oder  62%  der  Theorie.  Die  erste  Kristallisation  zeigte  den  Metall¬ 
gehalt  des  /koxy  butter  sauren  Natriums,  war  aber  in  überwiegender 
Menge  racemisch.  Getrocknet  war  unter  15—20  mm  Druck  bei  100° 
über  Phosphorpentoxyd. 

0,1070  g  Sbst. :  0,0611  g  Na2S04. 

C4H703Na  (126,10).  Ber.  Na  18,28.  Gef.  Na  18,52. 

0,3340  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
1,6243  g.  d20  =  1,089.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  0,78°  (d:  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[&]d  =  —  3,5°  (+0,1°)  • 

Die  zweite,  durch  Äther  abgeschiedene  Menge  des  Natriumsalzes 
besaß  ein  doppelt  so  starkes  Drehungsvermögen. 

0,1805  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
0,8469  g.  d20  =  1,089.  Drehung  im  ^-dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  0,86°  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[<x]™  =  -7,4°  (±0,2°). 

Da  die  höchste  Drehung  des  l-ß-oxy buttersauren  Natriums  bei  der¬ 
selben  Konzentration  [&]d  =  —  14,4°  beträgt,  so  bestand  unser  Prä¬ 
parat  zur  guten  Hälfte  aus  aktivem  Salz. 

An  Stelle  des  Esters  kann  man  für  die  Verseifung  mit  Wasser  die 
freie  aktive  /i-Chlorbuttersäure  verwenden,  und  wir  haben  uns  durch 
einen  optischen  Versuch  überzeugt,  daß  die  ursprünglich  rechtsdrehende 
Flüssigkeit  nach  längerem  Kochen  linksdrehend  wurde.  Die  folgenden 
Zahlen  sprechen  sogar  dafür,  daß  diese  Umwandlung  im  optischen 
Sinne  glatter  vonstatten  geht  als  die  Zersetzung  des  Esters. 

0,2171  g  ß-Chlorbuttersäure  ([&[d  =  42°  in  wäßriger  Lösung) 

wurden  mit  Wasser  in  einem  kleinen  Rohr  eingeschmolzen,  so  daß  das 
Gesamtgewicht  der  Flüssigkeit  1,8095  g  betrug,  dann  im  Wasserbade 
erhitzt,  wobei  erst  nach  einigen  Stunden  klare  Lösung  erfolgte,  und  die 
Lösung  von  Zeit  zu  Zeit  mikropolarimetrisch  untersucht.  Anfangs  war 
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starke  Rechtsdrehung  vorhanden.  Wir  führen  nur  die  drei  letzten  Beob¬ 
achtungen  an.  Drehung  im  ^-dm-Rohr: 

nach  18  Stunden  0,05°  nach  rechts, 

„  30  „  0,79°  „  links, 

>>  44  ,,  0,68°  ,,  ,,  . 

Wäre  die  Chlorsäure  optisch  ganz  rein  gewesen,  und  hätte  die  Um¬ 
wandlung  in  aktive  Oxysäure,  für  die  nach  Magnus  -  Uevy  in  wäßriger, 
•etwa  10-prozentiger  Uösung  |>]d  =  —  24,23°  ist,  glatt  stattgefunden, 
so  hätte  die  Flüssigkeit  1,24°  im  72-dm-Rohr  drehen  müssen. 

Zersetzung  der  ß  -  Chlorbuttersäure  durch  Silberoxyd. 

Da  das  Silbersalz  der  /UChlorbuttersäure  sehr  schwer  löslich  ist,  so 
schien  es  zweckmäßig,  die  Reaktion  in  starker  Verdünnung  auszuführen. 

0,5  g  /bChlorbuttersäure  (M,0  ==  +27,1°,  in  1  Mol.  n.  Natronlauge 
gelöst)  wurden  in  50  ccm  Wasser  gelöst  und  nach  Zusatz  von  Silber¬ 
oxyd,  das  aus  2,8  g  Nitrat  (4  Mol.)  frisch  bereitet  war,  3  Tage  im  Brut¬ 
raum  geschüttelt.  Die  Flüssigkeit  enthielt  dann  kein  Chlor  mehr.  Nun 
wurde  die  gesamte  Mischung  mit  einem  Überschuß  von  n.  Salzsäure 
versetzt,  durchgeschüttelt,  die  filtrierte  Flüssigkeit  mit  n.  Natronlauge 
neutralisiert  und  die  Oxysäure  in  der  zuvor  beschriebenen  Weise  mit 
Äther  isoliert.  Beim  Verdampfen  des  Äthers  blieb  ein  Sirup  von  0,28  g, 
der,  in  2,3  ccm  Wasser  gelöst,  im  1-dm-Rohr  0,68°  nach  links  drehte. 
Die  Säure  wurde  ebenfalls  auf  die  vorhin  beschriebene  Weise  in  das 
Natriumsalz  verwandelt  und  0,12  g  eines  Präparats  isoliert,  das 
Md  =  —  4,6°  zeigte  und  auch  annähernd  den  richtigen  Natrium¬ 
gehalt  besaß. 

0,0690  g  Sbst. :  0,0406  g  Na2S04. 

C4H703Na  (126,10).  Ber.  Na  18,28.  Gef.  Na  19,08. 

Obschon  der  Versuch  mit  so  kleiner  Menge  ausgeführt  werden 
mußte,  so  scheint  uns  doch  das  Resultat  nicht  zweifelhaft  zu  sein.  Bei 
der  Wirkung  des  Silberoxyds  findet  zwar  starke  Racemisierung  statt, 
aber  der  aktiv  gebliebene  Rest  ist  die  linksdrehende  ^-Oxy buttersäure. 

Im  Anschluß  an  diesen  Versuch  haben  wir  noch  das  Verhalten  des 
neutralen,  aktiven  /Fchlorbuttersauren  Natriums  in  heißer,  wäßriger 
Uösung  geprüft.  Die  Hoffnung,  unter  diesen  Bedingungen  eine  Um¬ 
wandlung  in  die  aktive  ^-Oxy buttersäure  zu  erreichen,  hat  sich  aber 
nicht  erfüllt,  denn  die  Reaktion  verläuft  in  anderem  Sinne.  Erhitzt 
man  die  10-prozentige  Uösung  im  zugeschmolzenen  Rohr  auf  100°,  so 
beobachtet  man  bald  eine  Gasentwicklung;  gleichzeitig  trübt  sich  die 
Flüssigkeit,  und  schon  nach  1/2  Stunde  ist  eine  erhebliche  Menge  eines 
ziemlich  leicht  flüchtigen,  ester artig  riechenden  Öls  entstanden.  Wir 
beabsichtigen,  diesen  merkwürdigen  Vorgang  genauer  zu  untersuchen. 
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79.  Emil  Fischer,  Helm  uth  Scheibler  und  R  e  i  n  h  a  r  t 
Groh:  Zur  Kenntnis  der  Waiden  sehen  Umkehrung.  V.  Optisch¬ 
aktive  ß-Amino-ß-phenyl-propionsäure. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  43,  2020  [1910]. 

(Eingegangen  am  24.  Juni  1910.) 

In  der  letzten  Mitteilung1)  wurde  die  wechselseitige  Umwandlung 
von  aktiver  /GOxybuttersäure  in  /GChlorbuttersäure  geschildert.  Da 
bei  diesen  Vorgängen  keine  Walde nsche  Umkehrung  nachweisbar  war, 
so  sprachen  wir  die  Absicht  aus,  die  Versuche  auf  die  /GAminobutter- 
säure  auszudehnen.  Da  aber  die  Herstellung  der  aktiven  Können  dieser 
Aminosäure  einige  Schwierigkeiten  machte,  die  wir  erst  in  der  letzten 
Zeit  durch  Spaltung  des  Methylesters  mit  Camphersulfosäure  über¬ 
winden  konnten,  so  haben  wir  es  vorgezogen,  zunächst  die  ß  -  Amino- 
/?- phenyl- propion säure*)  im  gleichen  Sinne  zu  untersuchen .  Sie 
ist  bisher  nur  in  der  racemischen  Form  bekannt ;  aber  sie  läßt  sich  als 
Kormylverbindung  durch  Chinidin  und  Chinin  leicht  in  die  optisch¬ 
aktiven  Formen  spalten.  Wir  glauben,  beide  in  reinem  Zustande  isoliert 
zu  haben,  und  unterscheiden  sie,  wie  in  früheren  Fällen,  nach  der  Drehung; 
der  wäßrigen  Uösung  als  d-  und  /-Verbindung.  Von  ihren  Verwandlungen 
haben  wir  bisher  nur  die  Überführung  in  Oxysäure  durch  Behand¬ 
lung  mit  salpetriger  Säure,  die  für  den  Racemkörper  schon  von 
Posner2)  beschrieben  wurde,  studieren  können.  Dabei  findet,  gerade 
so  wie  bei  der  Phenylaminoessigsäure3),  starke  Racemisierung  statt, 
die  offenbar  durch  die  unmittelbare  Bindung  des  Phenyls  an  das  asym¬ 
metrische  Kohlenstoff atom  bedingt  ist;  aber  es  bleibt  noch  ein  genügen¬ 
der  Teil  der  Aktivität  erhalten,  um  die  Beziehungen  der  beiden  Amino¬ 
säuren  zu  den  beiden  Oxysäuren,  die  kürzlich  von  McKenzie  und 

1)  E.  Fischer  und  H.  Scheibler,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  43, 
1219  [1909].  (S.  805.) 

*)  im  Original  steht  hier  ß-Amino-ß-phenyl-b  utt er  s  äur  e.  Herr  Prof . 
H.  Scheibler  hat  den  Herausgeber  auch  darauf  aufmerksam  gemacht ,  daß  es  anstelle 
von  ,,....  buttersäure “  ,,....  propionsäure “  heißen  muß. 

2)  Posner,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  36,  4313  [1903]. 

3)  E.  Fischer  und  O.  Weich  hold,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41, 
1293  [1908]  {S.  93);  vergl.  auch  Mc  Kenzie  und  Clough,  Journ.  Chem.  Soc.  95, 
777  [1909]. 
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Humphries1)  durch  Spaltung  des  Racemkörpers  gewonnen  wurden, 
feststellen  zu  lassen. 

Die  <A/kAmino-/?-phenyl-propionsäure  geht  bei  dieser  Reaktion  in 
/-/?-Oxy-/?-phenylpropionsäure  über.  Wir  haben  dann  noch  dieselbe 
Reaktion  auf  den  Äthylester  der  Aminosäure  übertragen.  Hier  ist 
die  Racemisierung  etwas  geringer,  und  die  entstehende  Oxysäure  hat 
dieselbe  Drehungsrichtung.  Daraus  folgt,  da!3  eine  Walde nsche  Um¬ 
kehrung  bei  der  Wirkung  der  salpetrigen  Säure  vorläufig  nicht  nach¬ 
weisbar  und,  wie  wir  wohl  hinzufügen  dürfen,  auch  nicht  sehr  wahr¬ 
scheinlich  ist. 

Form  yl-d/-/?-amino-/?-phenyl  pro  pionsäure, 

C6H5  •  CH  (NH  •  CHO)  •  CH2  •  COOH. 

Die  Formylierung  der  /kAmino-/?-phenylpropionsäure,  die  nach 
dem  Verfahren  von  Posner2)  aus  Zimtsäure  bequem  darzustellen  ist, 
gelingt  ebenso  leicht,  wie  bei  der  ^-Verbindung3).  Beim  Verreiben  mit 
wenig  kaltem  Wasser  krystallisiert  das  Produkt  sofort,  und  die  Aus¬ 
beute  beträgt  etwa  85%  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wird  aus  der 
21/2-fachen  Menge  kochendem  Wasser  umkrystallisiert.  Beim  Erkalten 
scheidet  es  sich  sofort  und  zum  größten  Teil  in  gut  ausgebildeten  Pris¬ 
men  ab. 

Zur  Analyse  war  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure  ge¬ 
trocknet. 

0,2044  g  Sbst. :  0,4668  g  C02,  0,1084  g  H20.  —  0,1647  g  Sbst.:  10,4  ccm  N 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (17°,  754  mm). 

cioHn°3N  (193,1).  Ber.  C  62,14,  H  5,74,  N  7,25. 

Gef.  „  62,28,  „  5,93,  „  7,29. 

Die  Substanz  schmilzt  nicht  scharf;  sie  wird  bei  125°  (korr.)  weich 
und  schmilzt  bei  128  —  129°  (korr.)  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit.  Aus 
warmem  Wasser  krystallisiert  sie  in  langen,  konzentrisch  verwachsenen 
Prismen,  die  bei  langsamer  Ausscheidung  meßbare  Größe  erreichen. 
In  Methyl-  und  Äthylalkohol,  Essigester  und  Aceton  ist  sie  zumal  in 
der  Wärme  leicht  löslich,  dagegen  schwer  löslich  in  Äther  und  Benzol, 
so  gut  wie  unlöslich  in  Petroläther. 

Formyl-^-ß-Amino-/?-phenyl  -pro  pionsäure. 

Die  Spaltung  des  Racemkörpers  gelingt  mit  Hilfe  von  Chinidin 
und  Chinin,  und  zwar  liefert  das  Chinidinsalz  die  rechtsdrehende  und 

J)  Journ.  Chem.  Soc.  91,  121  [1910]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch  38,  2320  [1905]. 

3)  E.  Fischer  und  W.  Schöller,  Eiebigs  Ann.  d.  Chem.  351,  2  [1907]. 
(5.  474.) 
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das  Chininsalz  die  linksdrehende  Komponente.  Es  ist  vorteilhaft,  zu¬ 
erst  das  Chinidinsalz  herzustellen  und  als  Lösungsmittel  Methylalkohol 
zu  verwenden. 

50  g  Racemkörper  werden  mit  94  g  krystallalkoholhaltigem  Chinidin 
(C  H«*NoOo  +  C9Hs  *  OH)  in  400  ccm  kochendem  Methylalkohol  ge- 
löst.  Beim  Erkalten  scheidet  sich  bald  das  Salz  in  langen  Nadeln  ab, 
die  nach  15-stündigem  Stehen  bei  0°  abgesaugt  und  mit  kaltem  Methyl¬ 
alkohol  gewaschen  werden.  Ausbeute  61  g.  Eine  Probe  des  Salzes  gab 
eine  Formyl Verbindung,  die  in  10-prozentiger  alkoholischer  Lösung 
[ä]o  —  -f  110,1°  zeigte.  Jetzt  wurde  das  Chinidinsalz  noch  zweimal 
aus  der  7-fachen  Gewichtsmenge  Methylalkohol  umkrystallisiert.  Dabei 
stieg  die  Drehung  der  Formyl  Verbindung  auf  +  114,4°  beziehungsweise 

4-  115,2°.  Bei  diesem  zweimaligen  Umlösen  ging  etwa  V3  des  Chinidin¬ 
salzes  verloren.  Weiteres  Umkrystallisieren  hat  wenig  Zweck  mehr. 

Zur  Gewinnung  der  freien  Formylverbindung  wurden  40  g  Chinidin¬ 
salz  in  etwa  200  ccm  Äthylalkohol  warm  gelöst,  abgekühlt,  80  ccm  wäß¬ 
rige  n.  Natronlauge  zugegeben  und  der  Alkohol  unter  vermindertem 
Druck  bei  etwa  20°  abgedampft.  Die  etwa  40  ccm  betragende  Lösung 
wurde  von  dem  ausgeschiedenen  vdiinidin  abfiltriert  und  mit  19  ccm 

5- n.  Salzsäure  angesäuert.  Die  Formylverbindung  krystallisierte  bald 
und  wurde  nach  1-stiindigem  Stehen  bei  0°  abgesaugt.  Die  Ausbeute 

betrug  13,3  g  oder  53%  der  Theorie. 

Zur  Reinigung  wurde  aus  der  dreifachen  Menge  siedendem  Wasser 
umkrystallisiert,  wobei  nach  guter  Kühlung  90%  ausfielen.  Dieses  Prä¬ 
parat  diente  nach  dem  Trocknen  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefel¬ 
säure  für  Analyse  und  optische  Bestimmung. 

0,2060  g  Sbst. :  0,4685  g  C02,  0,1077  g  H20.  —  0,1746  g  Sbst. :  10,6  ccm  N 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (12°,  768  mm). 

C10HnO3N  (193,1).  Ber.  C  62,14,  H  5,74,  N  7,25. 

Gef.  „  62,03,  „  5,85,  „  7,29. 

Die  Substanz  erweicht  bei  138°  (korr.)  und  schmilzt  bei  142—143° 
(korr.).  Die  Löslichkeitsverhältnisse  sind  ähnlich  wie  beim  Racem¬ 
körper;  in  Wasser  ist  sie  etwas  schwerer  löslich.  Beim  Erkalten  der 
gesättigten,  wäßrigen  Lösung  fällt  sie  in  kugeligen  Krystatlaggregaten, 
die  aus  dicht  verwachsenen,  mikroskopisch  kleinen,  kurzen  Nadeln 
bestehen. 

0,1667  g  Sbst.,  gelöst  in  Alkohol.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
1,6677  g.  d f  =  0,824.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  9,49°  (±  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[oc]l°  =  +  115,2°  (±0,2°)  (in  Alkohol). 

Dies  ist  aber  noch  nicht  der  Endwert;  denn  nach  5-maligem  Um- 
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krystallisieren  des  Chinidinsalzes  aus  Äthylalkohol  war  die  Drehung 
der  Formjd Verbindung  auf  116,4°  gestiegen. 

0,1217  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesamtgewicht  der 
Lösung  1,2118  g.  d?  =  0,824.  Drehung  im  1 -dm- Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  9,63°  (±  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Mn  =  +  116,4°  (±0,2°)  (in  Alkohol). 

Formyl  -/-/>-  amino  -  ß  -  phenyl-  pro  pionsäure. 

Aus  der  bei  der  Spaltung  erhaltenen  Mutterlauge  des  krystallisier- 
ten  Chinidinsalzes  wurde  die  rohe  /-Verbindung  in  der  gleichen  Weise 
isoliert,  wie  es  bei  der  ^-Verbindung  beschrieben  ist.  Die  so  gewonnenen 
27  g  Formyl  Verbindung  wurden  mit  52  g  Chinin  in  400  ccm  eines  Ge¬ 
misches  von  4  Teilen  Wasser  und  1  Teil  Äthylalkohol  warm  gelöst.  Das 
in  feinen  Nadeln  krystallisierende  Salz  wurde  nach  15-stiindigem  Stehen 
bei  0°  abgesaugt  und  mit  kaltem  Wasser  gewaschen.  Nach  nochmaligem 
Umkrystallisieren  des  Salzes  aus  demselben  Lösungsmittel  betrug  die 
spezifische  Drehung  der  freien  Formylverbindung  —  112,4°  und  stieg 
dann  beim  weiteren  zweimaligen  Umkrystallisieren  des  Salzes  auf  —113,8 
und  beim  nochmaligen  zweimaligen  Umkrystallisieren  schließlich  auf 
-  114,4°. 

Zur  Analyse  war  die  Formylverbindung  zweimal  aus  Wasser  um- 
krystallisiert. 

0,2345  g  Sbst.:  0,5337  g  C02,  0,1224  g  H20.  —  0,2449  g  Sbst.:  16,1  ccm  N 
über  33-prozentiger  KOH  (24°,  754  mm). 

CioHi^N  (193,1).  Ber.  C  62,14,  H  5,74,  N  7,25. 

Gef.  „  62,07,  ,,  5,84,  ,,  7,36. 

Schmelzpunkt,  Löslichkeitsverhältnisse  und  Krystallform  waren 
dieselben  wie  bei  dem  Antipoden.  Zur  optischen  Bestimmung  diente 
die  einmal  aus  Wasser  umkrystallisierte  Substanz. 

0,1510  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesamtgewicht  der 
Lösung  1,5144  g.  df  —  0,824.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  9,40°  (±0,02°)  nach  links.  Mithin 

[«]?=  -  114,4°  (±0,2°). 

d  -  ß  -  Amino  -  ß  -  phenyl- pro  pionsäure. 

Zur  Hydrolyse  wurde  die  Formylverbindung  von  Md*  =  +  115,2° 
mit  der  10-fachen  Menge  10-prozentiger  Salzsäure  1  Stunde  am  Rück¬ 
flußkühler  gekocht,  dann  die  Lösung  unter  stark  vermindertem  Druck 
zur  Trockne  verdampft,  das  zurückbleibende  Hydrochlorid1)  in  wenig 
warmem  Wasser  gelöst  und  die  Flüssigkeit  in  einer  Schale  über  Na- 

1)  Vergl,  hierzu  die  Beobachtungen  von  Posner  über  die  beiden  Hydrochloride 
des  Racemkörpers.  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  2321  [1905]. 
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tronkalk  im  Vakuumexsiccator  völlig  verdunstet.  Durch  Dösen  in  der 
5-fachen  Menge  kaltem,  trocknem  Methylalkohol  und  Fällen  mit  trock- 
nem  Äther  erhält  man  das  neutrale  Hydrochlorid  als  farblose  Nadeln 
in  einer  Ausbeute  von  etwa  90%  der  Theorie.  Seine  Lösung  in  wenig 
Wasser  wurde  mit  der  berechneten  Menge  n, -Natronlauge  versetzt  und 
auf  dem  Wasserbade  in  der  Platinschale  stark  eingeengt.  Schon  in  der 
Wärme  begann  die  Krystallisation  der  Aminosäure.  Nach  15-stiindigem 
Stehen  bei  0°  wurde  abgesaugt  und  mit  Eiswasser  gewaschen.  1  g  For- 
mylverbindung  gab  0,70  g  Aminosäure  oder  82%  der  Theorie. 

Zur  völligen  Reinigung  wurde  sie  in  der  40-fachen  Menge  siedendem 
Wasser  gelöst.  Sie  krystallisiert  daraus  langsam  in  gut  ausgebildeten, 
ziemlich  dicken  Tafeln,  die  vom  Racemkörper  leicht  zu  unterscheiden 
sind.  Hr.  Dr.  R.  Nacken,  Assistent  am  mineral.- -petrogr.  Institut 
der  Universität  Berlin,  hatte  die  Güte,  sie  zu  untersuchen  und  mit  dem 
später  beschriebenen  optischen  Antipoden  zu  vergleichen.  Er  machte 
uns  darüber  folgende  Mitteilung: 

„Die  Krystalle  sind  optisch  zweiachsig,  spaltbar,  pyroelektrisch, 
wahrscheinlich  triklin-hemiedrisch,  wahrscheinlich  gewendete  For¬ 
men.  Die  Krystalle  ließen  genaue  Messungen  nicht  zu,  da  sie  infolge 
zu  schnellen  Wachsens  unvollständig  ausgebildet  waren.“ 

Nach  15-stündigem  Stehen  bei  0°  waren  63%  auskrystallisiert. 
Eine  zweite  Krystallisation  von  28%  wurde  nach  dem  Einengen  unter 
vermindertem  Druck  erhalten. 

Für  die  Analyse  war  im  Vakuumexsiccator  getrocknet. 

0,1833  g  Sbst. :  0,4383  g  C02,  0,1110  g  H20.  —  0,1571  g  Sbst.:  11,0  ccm  N 
über  33-prozentiger  KOH  (12°,  772  mm). 

C8Hu02N  (165,1).  Ber.  C  65,41,  H  6,71,  N  8,49. 

Gef.  „  65,21,  „  6,77,  „  8,45. 

Die  Substanz  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr 
gegen  234—235°  (korr.)  unter  Zersetzung,  während  eine  gleichzeitig 
untersuchte  Probe  des  Racemkörpers  den  Zersetzungs-  und  Schmelz¬ 
punkt  229°  (korr.)  zeigte.  Sie  ist  in  kaltem  Wasser  ziemlich  schwer 
und  in  warmem  Alkohol  auch  ein  wenig  löslich;  sie  wird  deshalb  nur 
aus  der  konzentrierten,  wäßrigen  Lösung  durch  Alkohol  abgeschieden. 

Das  Drehungsvermögen  in  wäßriger  oder  salzsaurer  Lösung  ist 
ziemlich  gering  und  der  Sinn  der  Drehung  verschieden. 

0,0637  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
5,8598  g.  d24°  =  1,002.  Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  0,15°  (%:  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

0]d  =  +6,9°(±1°). 

Wegen  der  großen  Verdünnung,  die  durch  die  geringe  Löslichkeit: 
bedingt  war,  ist  der  Wert  recht  ungenau. 
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Die  salzsaure  Lösung  ist  linksdrehend. 

0,1159  g  Sbst.,  gelöst  in  w.-Salzsäure.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
1,2276  g.  d24°  =  1,019.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium- 
licht  0,13°  0,02°)  nach  links.  Mithin 

Md  =  —  1,3°  (+0,2°)  (in  salzsaurer  Lösung). 

Zur  optischen  Prüfung  eignet  sich  besser  die  nach  links  drehende 
Lösung  in  n.- -Natronlauge.  Für  die  folgenden  Bestimmungen  dienten 
2  Präparate  verschiedener  Darstellung,  die  einmal  aus  der  40-fachen 
Menge  Wasser  umkrystallisiert  waren. 

0,1278  g  Sbst.,  gelöst  in  w.-Natronlauge.  Gesamtgewicht  der  Lö¬ 
sung  1,3719  g.  d24°  -  1,056.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Na- 
triumlicht  0,89°  M  0,02°)  nach  links.  Mithin 

Md  =  — •  9,1 0  (+  0,2°)  (in  w -Natronlauge). 

0,1481g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Lösung  1,4875  g.  d246  =  1,053. 
Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  26°  und  Natriumlicht  0,92°  (±  0,02°)  nach 
links.  Mithin 

Md  =~  8,8°  (±0,2°). 

Um  die  optische  Reinheit  der  Aminosäure  zu  prüfen,  haben  wir  eine 
Probe  des  ersten  Präparats  (Md  =  -  9,1  °)  durch  Erhitzen  mit  Ameisen¬ 
säure  in  die  Formylverbindung  zurückverwandelt  und  diese  mikropolari¬ 
metrisch  untersucht. 

0,0210  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesamtgewicht  der 
Lösung  0,2032  g.  d24°  =  0,824.  Drehung  im  72-dm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  4,83°  (±0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  113,4°  (±0,4°). 

Die  Drehung  war  also  fast  die  gleiche  wie  die  des  Ausgangsmaterials 

(Md  =  +  115,2°). 

/  -  ß  -  Ami  no  -  ß  -  phenyl-  pro  pionsäure. 

Die  Darstellung  aus  der  Formylverbindung  von  Md  =  —  114,4° 
war  die  gleiche  wie  bei  dem  Antipoden.  Zur  Analyse  und  optischen 
Untersuchung  diente  ein  einmal  aus  der  40-fachen  Menge  Wasser  um- 
krystallisiertes  Präparat. 

0,1735g  Sbst.:  0,4156  g  C02,  0,1018  g  H20.  —  0,1706  g  Sbst.:  12,9  ccm  N 
(25°,  761mm). 

C9Hn02N  (165,1).  Ber.  C  65,41,  H  6,71,  N  8,49. 

Gef.  „  65,33,  „  6,56,  „  8,50. 

Die  Substanz  wurde  ebenfalls  in  großen  Krystallen  erhalten.  Sie 
zeigte  in  Bezug  auf  Schmelzpunkt  und  Löslichkeit  keinen  Unterschied 
von  dem  Antipoden.  Für  die  optische  Untersuchung  dienten  auch  hier 
die  Lösungen  in  Wasser,  w. -Salzsäure  und  n. -Natronlauge.  Die  Unter- 
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schiede  von  den  bei  der  ^-Verbindung  gefundenen  Werten  liegen  inner¬ 
halb  der  Beobachtungsfehler. 

0,0634  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
6,3412  g.  df  =  1,002.  Drehung  im  2-dm-Rohr  bei  25°  und  Natrium¬ 
licht  0,15°  (±  0,02°)  nach  links.  Mithin 

Md  =  —  7,5°  (±1°) . 

0,1501  g  Sbst.,  gelöst  in  w-Salzsäure.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
1,4869  g.  d245  —  1,019.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  25°  und  Natrium¬ 
licht  0,13°  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +1,3°  (±0,2°). 

0,1274  g  Sbst.,  gelöst  in  w.-Natronlauge.  Gesamtgewicht  der  Lö¬ 
sung  1,2506  g.  df  —  1,053.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  24°  und  Na¬ 
triumlicht  0,96°  (±0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +8,9°  (+0,2°). 

Beim  nochmaligen  Umkrystallisieren  blieb  der  Wert  der  letzten 
Drehung  unverändert. 

Die  wäßrige  Lösung  der  Aminosäure  löst  beim  Kochen  gefälltes 
Kupferoxyd  mit  blauer  Farbe.  Da  aber  der  Vorgang  schwer  zu  Ende 
geht,  so  stellt  man  das  Kupfersalz  besser  in  der  von  Posner1)  für  den 
Racemkörper  angegebenen  Weise  dar  durch  Zusatz  der  berechneten 
Menge  Kupferacetatlösung  zur  heißen  wäßrigen  Lösung  der  Amino¬ 
säure.  Es  scheidet  sich  wegen  seiner  geringen  Löslichkeit  bald  in  tafel- 
oder  spießförmigen  Krystallen  ab,  und  die  Mutterlauge  gibt  beim  Ein¬ 
engen  auf  dem  Wasserbad  eine  zweite  erhebliche  Krystallisation,  so 
daß  die  Ausbeute  fast  quantitativ  ist. 

d-  und  l-ß- Amino- ß-phenyl-propionsäureäthylester. 

Für  ihre  Darstellung  verwendet  man  am  bequemsten  direkt  die 
Formyl Verbindungen.  4,7  g,  entsprechend  4,0  g  Aminosäure,  werden 
mit  50  ccm  10-prozentiger  Salzsäure  1  Stunde  am  Rückflußkühler  ge¬ 
kocht;  dann  wird  die  Lösung  unter  vermindertem  Druck  zur  Trockne 
verdampft  und  der  krystallinische  Rückstand  in  der  bekannten  Weise 
mit  der  5-fachen  Menge  Alkohol  und  gasförmiger  Salzsäure  verestert. 
Die  Esterhydrochloride  sind  in  kaltem  Alkohol  ziemlich  schwer  löslich 
und  krystallisieren  zuweilen  in  der  Kälte  in  Nadeln.  Es  ist  aber  rat¬ 
sam,  die  alkoholische  Lösung  unter  geringem  Druck  zu  verdampfen, 
den  Rückstand  in  Wasser  zu  lösen,  in  der  Kälte  mit  Alkali  zu  über¬ 
sättigen,  die  ölig  ausgeschiedenen  Ester  auszuäthern  und  nach  dem 
Trocknen  mit  Natriumsulfat  unter  vermindertem  Druck  zu  destillieren. 


1)  Berichte  d.  D.  Ckem.  Gesellsck.  38,  2322  [1905]. 


Fischer,  Scheibler  u.  Groh:  Zur  Kenntnis  der  Waldensehen  Umkehrung.  V.  g21 

Die  Ausbeute  an  destilliertem  Ester  betrug  bei  dem  einen  Versuch  3,4  g 
oder  72%  der  Theorie.  Die  Ester  sieden  unter  13  mm  Druck  bei  un¬ 
gefähr  155°  (korr.). 

Zur  Analyse  und  optischen  Untersuchung  wurde  nochmals  frak¬ 
tioniert.  Analysiert  ist  nur  der  /-Aminosäureester. 

0,1416  g  Sbst. :  0,3553  g  C02,  0,0998  g  H20.  —  0,1727  g  Sbst.:  10,4  ccm  N 
über  33-prozentiger  Kalilauge  (13,5°,  757  mm). 

CnH1502N  (193,1).  Ber.  C  68,36,  H  7,83,  N  7,26. 

Gef.  „  68,43,  „  7,88,  „  7,08. 

Der  Ester  ist  ein  dickflüssiges  Öl  von  nur  schwachem  Geruch. 
d^4  =  1,063. 

Der  <7-/?-Amino-/?-phenylpropionsäureester  ist  rechtsdrehend.  Für 
die  optische  Untersuchung  diente  ein  aus  der  Formylverbindung  von 
Md  =  +  115,2°  dargestelltes  Präparat. 

Drehung  im  1-dm  Rohr  bei  24°  und  Natriumlicht  14,60°  0,02°) 

nach  rechts,  df  —  1,063.  Mithin 

Md  =  +  13,74°  (±0,02°>. 

Diese  Zahl  ist  nur  als  ein  Minimal  wert  anzusehen,  da  die  Möglich¬ 
keit  nicht  ausgeschlossen  ist,  daß  bei  der  Darstellung  eine  teilweise 
Racemisierung  stattfindet. 

Der  /-Aminosäureester  war  aus  teilweise  racemischer  Formylver¬ 
bindung  von  Md  =  —  70,3°  dargestellt  und  hatte  infolgedessen  ein  ent¬ 
sprechend  kleineres  Drehungsvermögen. 

Drehung  im  ^Ahn-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  4,3°  (d:  0,02°) 
nach  links,  d?  =  1,063.  Mithin 

Md  =  —8,09°  (±0,04°). 


Umwandlung  von  d  -  ß  -  Amino  -  ß  -  phenyl-propionsäure  in 
l  - ß - Oxy - ß -  phenyl-propionsäure. 

0,8  g  ^-Aminosäure  von  MD  =  —  8,8°  (in  n. -Natronlauge)  wurde 
in  6,7  ccm  n. -Schwefelsäure  (1,3  Mol.)  gelöst,  auf  0°  abgekühlt  und 
mit  einer  Rösung  von  0,45  g  Natriumnitrit  (1,3  Mol.)  in  wenig  Wasser 
im  Taufe  von  2  Stunden  allmählich  unter  dauernder  Kühlung  mit  Eis 
versetzt.  Bald  begann  eine  deutliche  Stickstoff-Entwicklung,  und  es 
fiel  ein  grünliches  Öl  aus.  Nachdem  die  Flüssigkeit  noch  1  Stunde  bei 
0°  und  dann  1  Stunde  bei  Zimmertemperatur  gestanden  hatte,  wurde 
sie  mit  0,5  ccm  5-n.  Schwefelsäure  versetzt  und  nach  %  Stunde  aus- 
geäthert.  Nach  dem  Verdampfen  des  Äthers  wurde  der  ölige  Rück¬ 
stand  mit  n.  -Natriumcarbonatlösung  unter  Schütteln  solange  versetzt, 
bis  die  Reaktion  alkalisch  blieb.  Das  ungelöste  Öl,  das  im  Geruch  an 
Styrol  erinnerte,  wurde  ausgeäthert.  Beim  Ansäuern  der  alkalischen 
Flüssigkeit  fiel  ebenfalls  ein  dunkelgelbes  Öl  (0,12  g)  aus,  und  das 
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durch  Tierkohle  geklärte  Filtrat  enthielt  nun  die  Oxysäure  in  ziemlich 
reinem  Zustand.  Sie  wurde  ausgeäthert  und  erstarrte  nach  Verjagen 
des  Äthers  beim  Reiben  bald  zu  einer  fast  farblosen  Krystallmasse. 
Ausbeute  nach  dem  Trocknen  über  Schwefelsäure  0,37  g.  Durch  Um- 
krystallisieren  aus  8  ccm  heißem  Benzol  wurden  daraus  nach  15-stün- 
digem  Stehen  in  Bis  0,32  g  wiedergewonnen.  Die  Ausbeute  an  reiner 
Oxysäure  betrug  also  nur  40%  der  Theorie.  Über  die  Natur  der  beiden 
Nebenprodukte  können  wir  nichts  bestimmtes  sagen. 

Zur  Analyse  wurde  bei  76°  und  etwa  15  mm  Druck  über  Paraffin 

getrocknet. 

0,1592g  Sbst. :  0,3784g  C02,  0,0870g  HsO. 

C9H10O3  (166,1).  Ber.  C  65,02,  H  6,07. 

Gef.  ,,  64,81,  ,,  6,11. 

0,1292  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  alkoholischen  Lösung  1,2756  g. 
dö47  ==  0,829.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  27°  und  Natriumlicht  0,27° 

0,02°)  nach  links.  Mithin 

[<*%7  =  3,2°  (±0,2°)  (in  Alkohol). 

Bei  der  Wiederholung  des  gleichen  Versuchs,  wobei  jedoch  statt 
n. -Schwefelsäure  n. -Salzsäure  angewandt  wurde,  war  das  Resultat  das 
gleiche,  denn  das  Drehungsvermögen  der  ebenfalls  aus  Benzol  krystalli- 
sierten  Oxysäure  betrug  hier  [&]d  =  —  3,1°  (dz  0,2°).  Beim  Umkry- 
stallisieren  aus  Wasser  stieg  das  Drehungsvermögen  auf  0]d  =  —  3,3° 
(dz  0,2°). 

Da  McKenzie  und  Humphries  (1.  c.)  für  die  reine  Säure 
[7x]2D°  =  —  18,9°  fanden,  so  enthielt  unser  Präparat  nur  18%  der  ak¬ 
tiven  Substanz.  Dementsprechend  war  auch  der  Schmelzpunkt  un¬ 
genau.  Es  sinterte  bei  93°  und  schmolz  von  96—98°,  während  als 
Schmelzpunkte  der  reinen  aktiven  Säure  und  des  Racemkörpers  115 
bis  116°  bezw.  93°  angegeben  sind. 

Umwandlung  von  l- ß  -  Amino  -  ß  -  phenyl-propionsäure  in 
d  -  ß  -  Oxy  -  ß  -  phenyl-propionsäure. 

0,8  g  /-Aminosäure  von  Md  =  +  8,9°  (in  ^.-Natronlauge)  wurde 
ebenso  wie  bei  dem  Antipoden  mit  Schwefelsäure  und  Natriumnitrit 
behandelt,  sofort  von  dem  abgeschiedenen  Öl  abfiltriert  und  die  wäß¬ 
rige  Lösung  nach  dem  Klären  mit  Tierkohle  ausgeäthert.  Nach  dem 
Verdampfen  des  Äthers  blieben  0,35  g  Oxysäure,  die  aus  Benzol  um- 
krystallisiert  wurde. 

0,1351g  Sbst.:  0,3224g  C02,  0,0743g  H20. 

CeH10Os  (166,1).  Ber.  C  65,02,  H  6,07. 

Gef.  „  65,08,  „  6,15. 
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0,1062  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesamtgewicht  der 
Lösung  1,0650  g.  d20  =  0,829.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  25°  und 
Natriumlicht  0,22°  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[*]25=  +  2,7°  (±0,2°). 

Nach  nochmaligem  Umkrystallisieren  aus  Benzol  fanden  wir 

Mb  -  +3,2°  (±0,4°). 

Das  Präparat  sinterte  bei  93°  und  schmolz  von  94—95°. 

Verwandlung  von  d-/?-Amino-/?-phenyl-propionsäure- 
äthylester  in  l- ß  -  Oxy  -  ß  -  phenyl-propionsäure. 

2,5  g  d- Aminosäureester  von  [&]d  =  -f-  14,60°  wurden  in  15,5  ccm 
(1,2  Mol.)  n. -Schwefelsäure  gelöst,  auf  —  10°  abgekühlt  und  im  Laufe 
von  2  Stunden  tropfenweise  mit  einer  konzentrierten,  wäßrigen  Lösung 
von  1,1  g  Natriumnitrit  (1,2  Mol.)  versetzt.  Während  der  Operation 
wurde  die  Temperatur  dauernd  auf  —  10°  bis  —  5°  gehalten.  Es  setzte 
bald  eine  ziemlich  lebhafte  Stickstoff -Ent wicklung  ein.  Zum  Schluß 
wurde  noch  1  Stunde  bei  0°  und  dann  1  Stunde  bei  Zimmertemperatur 
aufbewahrt,  das  abgeschiedene  Öl  ausgeäthert,  die  Lösung  über  Na¬ 
triumsulfat  getrocknet  und  nach  dem  Verdampfen  des  Äthers  bei  etwa 
0,3  mm  Druck  destilliert.  Gegen  111  —  114°  gingen  1,92  g  über,  wäh¬ 
rend  ein  braun  gefärbter  Rückstand  blieb.  Das  Destillat  war  ein  Gemisch 
von  /?-Oxy-/?-phenylpropionsäureester  und  Zimtsäureester,  die  sich  durch 
Fraktionieren  nicht  voneinander  trennen  ließen.  Deshalb  wurde  mit 
20  ccm  n. -Natronlauge  (etwa  2  Mol.)  durch  4-stündiges  Schütteln  bei 
Zimmertemperatur  verseift,  die  fast  klare  Lösung  nach  dem  Filtrieren 
mit  5  ccm  5 -n.  Schwefelsäure  angesäuert  und  nach  x/2~s1:iindigem  Stehen 
bei  0°  die  auskrystallisierte  Zimtsäure  (0,18  g,  Schmp.  133°)  abfiltriert. 
Das  Filtrat  wurde  ausgeäthert  und  hinterließ  beim  Eindampfen  1,45  g 
farblose  Oxysäure,  die  beim  Reiben  bald  krystallisierte.  Durch  Um¬ 
krystallisieren  aus  der  20-fachen  Menge  Benzol  wurde  das  Rohprodukt 
von  einem  noch  anhaftenden,  in  warmem  Wasser  schwer  löslichen  Öl 
befreit  und  so  1,36  g  oder  63%  der  Theorie  reine  Oxysäure  erhalten. 

Zur  Analyse  wurden  1,22  g  nochmals  aus  der  30-fachen  Menge  Ben¬ 
zol  umkrystallisiert  und  1,18  g  zurück  erhalten. 

0,1715g  Sbst.:  0,4073g  C02,  0,0960g  H20. 

C9H10O3  (166,1).  Ber.  C  65,02,  H  6,07. 

Gef.  „  64,77,  „  6,26. 

0,1104  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesamtgewicht  der 
Lösung  1,1003  g.  d242  =  0,829.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  22°  und 
Natriumlicht  0,30°  (i  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[oc]%  =  -3,6°  (±0,2°). 
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Das  nochmals  aus  Benzol  umkrystallisierte  Präparat  besaß  das 
gleiche  Drehungsvermögen : 

Md  =  —  3,5°  (+0,2°) . 

Eine  Steigerung  der  Drehung  konnte  aber  durch  langsames  Aus- 
krystallisieren  aus  der  15-fachen  Menge  Wasser  erzielt  werden,  wobei 
die  Hauptmenge  in  der  Mutterlauge  blieb. 

0,1214  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesamtgewicht  1,2107  g. 
d47  =  0,829.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  27°  und  Natriumlicht  0,53° 
(i  0,02°)  nach  links.  Mithin 

Md  =  -  6,4°  (±0,2°). 

Aus  /-^-Amino-/i-phenylpropionsäureäth>dester,  der  zum  Teil  race- 
misch  war  und  [Md  =  —  8,09°  hatte,  wurde  in  der  gleichen  Weise 
d-/?-Oxy-/?-phenylpropionsäure  dargestellt  und  optisch  untersucht. 

0,0783  g  Sbst.,  gelöst  in  absolutem  Alkohol.  Gesamtgewicht  der 
Eösung  1,5515  g.  d 4°  =  0,812.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und 
Natriumlicht  0,11°  (±0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +2,7°  (±0,2°). 
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80.  Emil  Fischer  und  Helm  u  t  h  Scheibler:  Zur  Kennt¬ 
nis  der  W  a  1  d  e  n  sehen  Umkehrung.  VI1).  Verwandlungen  der  /?-Amino- 

buttersäure. 

Iiebigs  Annalen  der  Chemie  383,  337  [1911]. 

(Ringelaufen  am  8.  Juli  1911.) 

Um  die  Frage  zu  entscheiden,  ob  eine  Walde nsche  Umkehrung, 
die  bisher  nur  bei  ^-substituierten  Säuren  festgestellt  wurde,  auch  in 
der  ß- Reihe  stattfinden  kann,  haben  wir  früher2)  Versuche  mit  der  links¬ 
drehenden  /bOxybuttersäure  angestellt,  konnten  aber  bei  der  Über¬ 
führung  in  Chlorbuttersäure  und  deren  Rückverwandlung  in  Oxysäure 
keinen  Wechsel  der  Konfiguration  nachweisen.  Wir  haben  deshalb  die 
Untersuchung  auf  die  /bAminobuttersäure  ausgedehnt.  Sie  ist  bisher 
nur  in  der  racemischen  Form  bekannt.  Ihre  Spaltung  in  die  optisch 
aktiven  Komponenten  hat  uns  besondere  Mühe  bereitet.  Sie  gelang 
erst  durch  Krystallisation  des  Camphersulfonates  ihres  Methylesters. 

Die  aktive  Aminosäure  ließ  sich  nun  auf  zweierlei  Weise  in  Oxy¬ 
säure  verwandeln,  einmal  durch  salpetrige  Säure  und  das  andere  Mal 
durch  Behandlung  mit  Nitrosylchlorid  und  nachträgliches  Kochen  der 
dabei  entstehenden  Chlorbuttersäure  mit  Wasser.  Beide  Reaktionen 
verlaufen  lange  nicht  so  glatt  wie  bei  den  v-Aminosäuren.  Außerdem 
findet  ziemlich  starke  Racemisierung  statt.  Trotzdem  glauben  wir  den 
Beweis  liefern  zu  können,  daß  beide  Wege  von  der  gleichen  Aminosäure 
zu  den  beiden  optisch  entgegengesetzten  Oxysäuren  führen. 


d-/bAminobuttersäure 


l-/bOxybuttersäure 


l-/bChlorbuttersäure  >  d-/b 

Oxy  buttersäu  re 


P  Vorgelegt  der  Akademie  d.  Wissenschaften  Berlin,  18.  Mai  1911.  Vgl. 
Sitzungsber.  1911,  S.  566.  Frühere  Mitteilungen,  Berichte  d.  D  Chem.  Gesellsch. 
40,  489  [1907];  43,  889  [1908];  43,  2891  [1908[;  42,  1219  [1909];  43,  2020  [1910] 
(S.  769,  789,  794,  805  und  814) ;  ferner  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  388,  123  [1911]. 
(S.  736.) 

2)  F).  Fischer  und  H.  Scheibler,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  42,  1219 
[1909].  (5.  805.) 
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Daraus  folgt  weiter,  daß  wenigstens  bei  einer  der  angewandten 
Reaktionen  eine  Walde nsche  Umkehrung  stattfindet.  Dieses  Phäno¬ 
men  ist  also  nicht  mehr  auf  die  & -substituierten  Säuren  beschränkt. 


Darstellung  des  d  1  -  ß  -  Aminobuttersäuremethylesters. 

Da  wir  für  die  nachfolgenden  Versuche  erhebliche  Mengen  des 
Esters  nötig  hatten,  so  war  es  für  uns  wichtig,  ein  ergiebiges  Verfahren 
für  seine  Darstellung  auszuarbeiten.  Wir  haben  deshalb  die  Methode  von 
Engel1)  zur  Bereitung  der  ß-Aminobuttersäure  aus  Crotonsäure  und 
Ammoniak,  die  trotz  der  Verbesserung  von  ih.  Curtius^)  in  bezug 
auf  Ausbeute  und  Reinheit  des  Produktes  zu  wünschen  übrigläßt,  etwas 
abgeändert.  Dabei  kamen  uns  die  Beobachtungen  von  (t.  Stadnikoff  ) 
zustatten,  daß  bei  dieser  Reaktion  als  Nebenprodukt  sym.  /Mmino- 
dibuttersäure  entsteht,  deren  Menge  aber  bei  langer  Dauer  des  Erhit- 
zens  viel  geringer  ist.  Wir  können  diese  Erfahrungen  noch  durch  die 
Beobachtung  ergänzen,  daß  die  als  Methylester  isolierte  /i-Iminodibutter- 
säure  sich  durch  24  ständiges  Erhitzen  mit  überschüssigem,  wäßrigem 
Ammoniak  auf  130—140°  zum  größten  Teil  in  ß-Aminobuttersäure  um¬ 
wandeln  läßt.  Eetztere  haben  wir  bei  dem  Versuch  in  ganz  reinem  Zu¬ 
stand  isoliert  und  durch  die  Analyse  identifiziert. 

Entsprechend  diesen  Erfahrungen  haben  wir  100  g  Crotonsäure 
mit  1  Eiter  wäßrigem,  in  der  Kälte  gesättigtem  Ammoniak  in  einem 
eisernen,  mit  Porzellaneinsatz  versehenen  Autoklaven  24  Stunden  im 
Ölbad  auf  130—140°  (Temperatur  des  Öls)  erhitzt,  dann  die  Lösung 
in  einer  Schale  auf  dem  Wasserbade  verdampft  und  den  Rückstand 
noch  mehrmals  mit  Wasser  eingedampft,  um  das  Ammoniak  möglichst 
zu  entfernen.  Eür  die  Reinigung  der  Aminosäure  haben  wir  ebenso  wie 
Stadnikoff  ihren  Ester  benutzt,  aber  statt  der  Äthyl  Verbindung  den 
Methylester  dargestellt,  weil  wir  ihn  auch  für  die  Spaltung  in  die  ak¬ 
tiven  Komponenten  nötig  hatten.  Zu  dem  Zweck  wurde  die  rohe  Amino¬ 
säure  mit  überschüssiger  Salzsäure  versetzt,  wieder  verdampft,  der 
zurückbleibende  Sirup  in  500  ccm  Methylalkohol  gelöst  und  die  Flüssig¬ 
keit  in  der  üblichen  Weise  mit  gasförmiger  Salzsäure  gesättigt.  Nach 
mehrstündigem  Stehen  wurde  der  Methylalkohol  unter  vermindertem 
Druck  verdampft  und  die  Veresterung  mit  trocknem  Methylalkohol 
wiederholt.  Beim  abermaligen  Verdampfen  unter  vermindertem  Druck 
blieb  das  Hydrochlorid  des  Esters  als  Sirup  zurück.  Zur  Darstellung 


p  R.  Engel,  Bull.  soc.  chim.  50,  102  [1888]. 

2)  Th.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2]  10,  204  [1904]. 

3)  G.  Stadnikoff,  Chem.  Zentralbl.  1909,  II,  1988.  Berichte  d.  D.  Chem. 

Gesellsch.  44,  46  [1911]. 
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des  freien  Esters  haben  wir  es  nicht  mit  Alkali,  sondern  mit  Ammoniak 
zerlegt.  Zu  dem  Zweck  wurde  der  Sirup  unter  Kühlung  durch  eine  Mi¬ 
schung  von  Eis  und  Kochsalz  unter  Schütteln  mit  50  ccm  bei  0°  gesät¬ 
tigtem  methylalkoholischem  Ammoniak  langsam  versetzt  und  schließ¬ 
lich  noch  gasförmiges  Ammoniak  eingeleitet,  bis  die  Flüssigkeit  ziem¬ 
lich  stark  danach  roch.  Die  Temperatur  blieb  dauernd  unter  0°.  Dann 
wurde  mit  500  ccm  Äther  versetzt,  vom  Chlorammonium  abfiltriert,  die 
Flüssigkeit  10  Minuten  mit  Kaliumcarbonat  geschüttelt  und  unter  ver¬ 
mindertem  Druck  aus  einem  Bade,  dessen  Temperatur  nicht  über  20° 
stieg,  verdampft.  Der  Rückstand  wurde  in  wenig  Äther  gelöst,  mit 
Natriumsulfat  getrocknet  und  nach  dem  Verjagen  des  Äthers  bei  um 
gefähr  15  mm  fraktioniert.  Die  Fraktion  von  45—80°  betrug  80  g.  Sie 
wurde  nochmals  mit  Natriumsulfat  getrocknet.  Abermalige  Destilla¬ 
tion  gab  jetzt  75  g  (55  Proz.  der  Theorie)  reinen  Methylester  (Siedep.  24 
=  62—63°).  Der  Nachlauf  war  gering  (3,7  g).  Aus  dem  beträcht¬ 
lichen  Vorlauf  wurden  durch  Verseifung  mit  Wasser  noch  7,5  g  (6,2  Proz. 
d.  Th.)  /FAminobuttersäure  erhalten.  Die  Gesamtausbeute  betrug  also 
gegen  61  Proz.  d.  Th. 

0,1408  g  gaben  0,2643  C02  und  0,1201  H20.  —  0,1794  g  gaben  18,6  ccm 
Stickgas  bei  18°  und  760  mm  Druck. 

Ber.  für  C5Hn02N  (117,1).  C  51,23,  H  9,47,  N  11,96. 

Gef.  ,,  51,19,  „  9,54,  „  12,02. 

Der  /FAminobuttersäuremethylester  kocht  unter  13  mm  bei  54  bis 
55°,  d20  =  0,993.  Er  gleicht  dem  schon  bekannten  Äthylester1),  ist  eine 
farblose,  stark  riechende  Flüssigkeit,  die  sich  in  Wasser,  Alkohol,  Äther 
und  Eigroin  leicht  löst. 

dl-/?-Aminobuttersäure. 

Durch  vierstündiges  Kochen  mit  der  zehnfachen  Menge  Wasser 
am  Rückflußkühler  wird  der  Aminobuttersäureester  völlig  verseift,  wie 
das  Verschwinden  der  alkalischen  Reaktion  beweist,  und  beim  Ein¬ 
dampfen  der  wäßrigen  Eösung  bleibt  die  inaktive  /FAminobuttersäure 
sofort  krystallinisch  und  fast  rein  zurück.  Zum  Umkrystallisieren  löst 
man  am  besten  in  trocknem,  kochendem  Methylalkohol,  wovon  etwa 
die  20  fache  Gewichtsmenge  nötig  ist,  konzentriert  diese  Eösung  durch 
Abdampfen  stark  und  fügt  dann  etwa  die  zehnfache  Menge  heißen 
Äthylalkohol  zu,  worin  die  Aminosäure  viel  schwerer  löslich  ist.  Beim 
Abkühlen  erfolgt  bald  die  Abscheidung  von  kugeligen  Krystallaggre- 
gaten,  die  aus  feinen  Nadeln  bestehen.  Im  Vakuumexsiccator  getrock¬ 
net,  war  dieses  Präparat  analysenrein. 


x)  E).  Fischer  und  G.  Röder,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  34,  3755  [19011. 
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0,1523  g  gaben  0,2605  C02  und  0,1197  HaO.  —  0,1675  gaben  18,8  ccm 

Stickgas  bei  12°  und  770  mm  Druck. 

Ber.  für  C4H902N  (103,1).  C  46,56,  H  8,80,  N  13,59. 

Gef.  „  46,65,  „  8,79,  „  13,52. 

Die  Aminosäure  zersetzt  sich  beim  Schmelzen  unter  Gasentwick¬ 
lung,  weshalb  der  Schmelzpunkt  nicht  konstant  ist.  Wir  fanden  ihn  im 
Capillarrohr  gegen  187  bis  188°  (korr.  191-192°),  was  mit  der  Angabe 
von  Weidel  und  Roithner1)  (184°)  oder  Stadnikoff2)  (185  —  187°) 
genügend  übereinstimmt. 

Mit  dem  reinen  Material  haben  wir  die  älteren  Versuche  über  die 
Benzoyl-3)  und  die  Phenylisocyanatverbindung 3)  wiederholt  und  be¬ 
stätigt  gefunden. 

Das  Kupfersalz4)  erhielt  Engel  durch  Kochen  der  wäßrigen  Lö¬ 
sung  der  Aminosäure  mit  Kupferoxyd.  Wir  haben  aber  gefunden,  daß 
die  Bildung  des  Salzes  viel  langsamer  erfolgt  als  bei  den  <x- Aminosäuren 
und  führen  zum  Beweise  dafür  folgenden  Versuch  an. 

0,5  g  reine  /bAminobuttersäure  wurde  mit  10— 15  ccm  Wasser 
und  überschüssigem,  frisch  gefälltem  Kupferoxyd  1  Stunde  gekocht, 
dann  filtriert  und  stark  eingeengt.  Die  Krystallisation  des  Kupfersalzes 
begann  bald.  Zur  völligen  Abscheidung  wurde  die  Flüssigkeit  noch  mit 
Alkohol  versetzt.  Die  Ausbeute  betrug  aber  nur  0,27  g,  also  noch  nicht 
die  Hälfte  der  Menge,  die  hätte  entstehen  müssen,  und  aus  dem  Filtrat 
konnte  viel  unveränderte  Aminosäure  isoliert  werden. 

Wie  E.  Fischer  und  G.  Zemplen5)  betont  haben,  ist  die  Fähig¬ 
keit,  in  wäßriger,  kochender  Lösung  reichliche  Mengen  von  Kupferoxyd 
aufzunehmen,  beschränkt  auf  die  <%-  und  /b Aminosäuren,  denn  y-,  d- 
und  e-Säuren  lösen  unter  diesen  Bedingungen  das  Metalloxyd  entweder 
gar  nicht  oder  nur  in  sehr  geringer  Menge.  Wie  obiger  Versuch  zeigt, 
besteht  nun  auch  noch  zwischen  oc-  und  ^-Aminosäuren  ein  Unterschied 
in  der  Leichtigkeit,  die  Kupferverbindung  zu  bilden. 

Man  stellt  deshalb  das  Kupfersalz  der  /bAminobuttersäure  besser 
so  dar,  daß  man  1  g  Säure  mit  0,96  g  (äquimolekulare  Menge)  reinem, 
aus  Wasser  umkrystallisiertem  Kupferacetat  in  heißer  wäßriger  Lösung 
zusammenbringt,  dann  auf  dem  Wasserbade  verdampft  und  nach  Zu¬ 
satz  von  Wasser  das  Verdampfen  mehrmals  wiederholt,  bis  der  Geruch 
der  Essigsäure  verschwunden  ist.  Die  Ausbeute  ist  nahezu  quantitativ, 
und  das  Kupfersalz  läßt  sich  durch  Umlösen  aus  Wasser  leicht  reinigen. 
Es  hat  die  von  Engel  angegebene  Zusammensetzung.  Nur  bezüglich 

1)  H.  Weidel  und  E.  Roithner,  Monatsh.  f.  Chem.  11,  186  [1896]. 

2)  G.  Stadnikoff,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  44,  47  [1911]. 

3)  E.  Fischer  und  G.  Röder,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  34,  3755  [1901  j  = 

4)  R.  Engel,  Bull.  soc.  chim.  50,  102  [1888]. 

5)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  42,  4883  [1909].  (S.  168.) 
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des  Gehaltes  an  Kry  st  all  wasser  beobachteten  wir  eine  kleine  Abwei¬ 
chung.  Als  das  nur  5  Stunden  an  der  Luft  getrocknete  Salz  weitere  vier 
Tage  an  der  Luft  bis  zur  Gewichtskonstanz  gehalten  wurde,  entsprach 
der  Gewichtsverlust  ungefähr  1  Mol.  Wasser.  Das  so  behandelte  Salz 
enthielt  dann  noch  2  Mol.  Wasser. 

0,4653  g  verloren  beim  Trocknen  an  der  Luft  0,0219  g. 

Ber.  für  (C4H802N)2Cu  +  3  H20  (321,8). 

1  Mol.  H20  5,60.  Gef.  H20  4,71. 

0,4333  g  lufttrocken,  verloren  beim  Trocknen  über  Phosphorpentoxyd  bei  100° 
unter  15  mm  Druck  0,0527  g.  —  0,3177  g  gaben  0,0376  g  H20. 

Ber.  für  (C4H802N)2Cu  +  2  H20  (303,8). 

2  Mol.  H20  11,86.  Gef.  H.,0  12,16,  11.83. 

0,2706  g  wasserfrei,  gaben  0,0799  CuO.  —  0,3791  g  Sbst.,  wasserfrei,  gaben 
0,1124  CuO. 

Ber.  für  (C4H80,N)2Cu  (267,7).  Cu  23,74.  Gef.  Cu  23,59,  23,69. 

ß  -  Naphthalins  ul  fo  -  d  1  -  ß  -  aminobuttersäure, 

C10H7SO2  •  NH  •  CH(CH3)  •  CH2  •  COOH. 

Sie  läßt  sich  in  derselben  Weise  wie  das  /bNaphthalinsulfoglycin1) 
darstellen.  Beim  Ansäuern  der  alkalischen  Lösung  fällt  sie  erst  ölig  aus, 
krystallisiert  aber  bald.  Zur  völligen  Reinigung  wurde  sie  aus  der 
250  fachen  Menge  siedendem  Wasser  umkrystallisiert  und  für  die  Ana¬ 
lyse  im  Vakuumexsiccator  getrocknet. 

0,1696  g  gaben  0,3553  C02  und  0,0810  HaO.  —  0,2029  g  gaben  8,4  ccm  Stick¬ 
gas  bei  19°  und  767  mm  Druck. 

Ber.  für  C14H1504NS  (293,2).  C  57,30,  H  5,16,  N  4,78. 

Gef.  „  57,14,  „  5,34,  „  4,82. 

Aus  Wasser  krystallisiert  sie  in  Prismen.  Im  Capillarrohr  sintert 
sie  von  163°  (korr.)  an  und  schmilzt  bei  166  —  167°  (korr.).  In  Alkohol 
und  Essigester  ist  sie  leicht  löslich.  Wegen  der  geringen  Löslichkeit  in 
Wasser  kann  sie  zur  Abscheidung  und  auch  zur  Erkennung  der  ß- Amino¬ 
buttersäure  benutzt  werden. 

ß  -  I  minodibuttersäuremethylester. 

Er  entspricht  in  Bildungsweise  und  Eigenschaften  der  von  Stadni- 
koff  beschriebenen  Äthylverbindung2).  Wir  haben  ihn  bei  der  Dar¬ 
stellung  des  /i-Aminobuttersäuremethylesters  als  Nebenprodukt  erhal¬ 
ten,  besonders  dann,  wenn  die  Erhitzung  der  Crotonsäure  mit  Ammoniak 
nach  der  Vorschrift  von  Curtius  ausgeführt  wurde. 

Der  zweimal  destillierte  Ester  hat: 

Siedep.12  =  135°,  Siedep.17  =  144-145°;  d20  =  1,044. 

0  E.  Fischer  und  P.  Bergeil,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  35,  3779 
[1902].  ( Proteine  /,  5.  196.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  44,  47  [1911]. 
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0,1512  g  gaben  0,3050  C02  und  0,1186  H20.  —  0,2013  g  gaben  11,2  ccm 

Stickgas  bei  18°  und  756  mm  Druck. 

Ber.  für  C10H19O4N  (217,2).  C  55,25,  H  8,82,  N  6,45. 

Gef.  „  55,02,  ,,  8,78,  „  6,44. 


Spaltung  des  d  1  -  ß  -  Aminobuttersäuremethylesters  in  die 

optisch  aktiven  Komponenten 

Zu  einer  Lösung  von  116  g  i-Camphersulfosäure1)  (0,5  Mol.)  in 
350  g  trocknem  Methylalkohol  fügten  wir  unter  Kühlung  zuerst  58,5  g 
reinen  ß-Aminobuttersäuremethylester  (0,5  Mol.)  und  dann  unter  Um¬ 
schütteln  1300  ccm  trocknen  Äther.  Nach  kurzer  Zeit  begann  die  Kry- 
stallisation  des  Camphersulfonats,  das  sehr  leichte  mikroskopische  Nü¬ 
delchen  bildet.  Nach  12stündigem  Stehen  im  Eisschrank  wurde  die 
Krystallmasse,  welche  die  Flüssigkeit  ganz  durchsetzte,  scharf  abge¬ 
saugt  und  mit  einer  auf  0°  abgekühlten  Mischung  von  1  TI.  trocknem 
Methylalkohol  und  3  Tin.  trocknem  Äther  ausgewaschen.  Die  Ausbeute 
betrug  ungefähr  130  g  oder  3/4  der  Gesamtmenge  des  gelösten  Salzes. 
Das  Salz  enthält  den  Ester  der  linksdrehenden  Aminosäure  im  Über¬ 
schuß,  das  Filtrat  diente  dementsprechend  zur  Darstellung  der  d-Ver- 
bindung.  Das  krystallisierte  Salz  wurde  von  neuem  in  der  doppelten 
Gewichtsmenge  trocknem  Methylalkohol  gelöst  und  nach  Zusatz  des 
dreifachen  Volumens  Äther  im  Eisschrank  der  Krystallisation  über¬ 
lassen,  wobei  wieder  ungefähr  3/4  der  Gesamtmenge  ausfielen.  Die  Tren¬ 
nung  der  beiden  Camphersulfonate  ging  leider  auf  diesem  Wege  so  lang¬ 
sam  vor  sich,  daß  selbst  nach  zehnmaligem  Umkrystallisieren  die  op¬ 
tische  Aktivität  der  aus  dem  Salz  isolierten  Aminosäure  erst  40  Proz. 
des  richtigen  Wertes  betrug.  Wir  haben  uns  deshalb  in  der  Regel  mit 
vier  oder  fünf  Krystallisationen  begnügt  und  die  aus  dem  Salze  rege¬ 
nerierte  Aminosäure  durch  Krystallisation  aus  Methylalkohol  gereinigt. 
Nach  der  fünften  Krystallisation  betrug  die  Menge  des  Camphersulfona- 
tes  nur  noch  45  g.  Selbstverständlich  haben  wir  dann  alle  Mutterlaugen 
systematisch  auf  ge  arbeitet. 

Aus  dem  Camphersulfonat  ließ  sich  der  freie  Ester  auf  folgende 
Art  isolieren.  45  g  Salz  wurden  in  etwa  22  ccm  warmem  Methylalkohol 
gelöst  und  hierzu  ein  geringer  Überschuß  von  methylalkoholischem  Am¬ 
moniak  von  bekanntem  Titer  zugegeben.  Das  schwer  lösliche  Arnmo- 
niumcamphersulfonat  krystallisierte  bald  und  wurde  vollständig  durch 
Zusatz  des  zehnfachen  Volumens  Äther  gefällt.  Nach  einstündigem 
Stehen  im  Eisschrank  wurde  abgesaugt,  mit  etwas  Äther  nachgewaschen 
und  das  Filtrat  unter  vermindertem  Druck  bei  etwa  20°  eingedampft. 


0  A.  Reychler,  Bull.  soc.  ckim.  [3]  19,  121  [1898]. 
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Bei  der  Destillation  des  Rückstandes  unter  12  mm  Druck  ging  nach 
einem  beträchtlichen  Vorlauf  der  Ester  von  53—57°  über.  Er  wurde 
mit  Natriumsulfat  getrocknet  und  zeigte  bei  abermaliger  Fraktionie¬ 
rung  bei  13  mm  den  Siedep.  54—55°. 

0,1710  g  gaben  0,3204  C02  und  0,1440  g  H20.  —  0,1869  g  gaben  19,4  ccm 
Stickgas  bei  17°  und  744  mm  Druck. 

Ber.  für  C5Hn02N  (117,1).  C  51,23,  H  9,47,  N  11,96. 

Gef.  „  51,10,  „  9,42,  „  11,82. 

Der  zweimal  destillierte  Ester  hatte  d19  =  0,991,  er  drehte  im  1  dm- 
Rohr  bei  19°  und  Natriumlicht  6,91°  (±0,02°)  nach  links.  Mithin 

[<  =  -6,97°  (±0,02°). 

Wie  später  auseinandergesetzt  wird,  ist  diese  Zahl  viel  zu  klein. 
Sie  beträgt  kaum  J/4  des  richtigen  Wertes. 

Durch  Rochen  mit  Wasser  lieferte  dieser  Ester  eine  Aminosäure 
von  der  spezifischen  Drehung  —  7,9°. 

Aus  der  Mutterlauge,  die  bei  der  oben  beschriebenen  ersten  Kry- 
stalhsation  des  ^-camphersulfosauren  /-/i-Aminobuttersäuremethylesters 
blieb  und  die  noch  44  g  Salz  enthielt,  wurde  in  der  gleichen  Weise  ein 
rechtsdrehender  /FAminobuttersäuremethylester  dargestellt.  Er  hatte 
nach  zweimaligem  Destillieren  denselben  Siedepunkt,  drehte  aber  etwas 
stärker,  und  zwar  bei  20°  und  Natriumlicht  8,81°  (±  0,02°)  nach  rechts; 
d20  =  0,989.  Mithin 

[ä]d  =  +  8,91°  (±0,02°). 

0,1828  g  gaben  0,3415  C02  und  0,1554  H20.  —  0,1755  g  gaben  16,8  ccm 
Stickgas  bei  15°  und  777  mm  Druck. 

Ber.  für  C5Hn02N  (117,1).  51,23,  H  9,47,  N  11,96. 

Gef.  50,95,  „  9,50,  „  11,48. 

Aus  diesem  Ester  wurde  durch  Verseifung  eine  /2-Aminobuttersäure 
von  OB0  =  -j-  10,1  °  gewonnen.  Nimmt  man  an,  daß  die  später  beschrie¬ 
bene  aktive  Aminosäure  von  [&]r>°  =  +  35,3°  optisch  rein  gewesen  ist 
und  daß  bei  der  Verseifung  des  Esters  keine  Racemisation  eintritt,  so 
würde  sich  für  den  reinen  Methylester  ungefähr  [rt]“  =  +  31°  berechnen. 

1  -  ß  -  Ami  no  butt  er  säure. 

Zur  Gewinnung  der  Aminosäure  aus  dem  Camphersulfonat  ihres 
Esters  ist  dessen  Isolierung  nicht  nötig.  Man  kommt  bequemer  zum 
Ziel,  wenn  man  seine  ätherisch-methylalkoholische  Eösung,  die  nach 
dem  Auskrystallisieren  des  camphersulfosauren  Ammoniums  resultiert, 
wiederholt  mit  kleinen  Mengen  Wasser  ausschüttelt,  bis  dieses  nicht  mehr 
alkalisch  reagiert.  Das  ließ  sich  durch  zehnmaliges  Ausschütteln  leicht 
erreichen.  Die  vereinigten  wäßrigen  Rösungen  des  Esters  wurden  dann 
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4  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht  und  schließlich  die  Flüssigkeit 
unter  vermindertem  Druck  verdampft.  Die  Ausbeute  an  Aminosäure 
war  so  gut  wie  quantitativ.  Die  weitere  Verarbeitung  dieses  Präparates 
auf  optisch  reine  Aminosäure  geschah  durch  Krystallisation  aus  trock- 
nem  Methylalkohol.  Wir  wollen  den  Verlauf  der  Krystallisation  schil¬ 
dern  für  8  g  Aminosäure  von  [>]D  =  —  6,6°,  die  also  noch  über  80  Proz. 
inaktive  Substanz  enthielt.  Die  8  g  Rohprodukt  wurden  in  etwa  200  ccm 
trocknem  Methylalkohol  gelöst  und  auf  40  ccm  eingeengt.  Nach  löstun- 
digem  Stehen  im  Bisschrank  waren  4,5  g  Md  =  —  12°  auskrystallisiert. 
Die  nach  Einengen  des  Filtrats  erhaltene  zweite  Krystallisation  von 
1,7  g  erwies  sich  als  fast  inaktiv.  Beim  weiteren  Umkrystallisieren 
obiger  4,5  g  aus  der  vierfachen  Gewichtsmenge  Methylalkohol  wurden 
erst  3  g  von  -  18,2°  und  dann  2,1  g  von  -  26,8°  erhalten.  Das  Prä¬ 
parat  war  nun  so  viel  schwerer  löslich  geworden,  daß  die  zur  Lösung  er¬ 
forderliche  Menge  Methylalkohol  relativ  erheblich  erhöht  werden  mußte 
und  daß  nach  dem  Einengen  auch  schon  aus  der  achtfachen  Gewichts¬ 
menge  Methylalkohol  der  größere  Teil  wieder  ausfiel.  Es  wurden  so  er¬ 
halten  1,3  g  von  -  33,6°,  dann  1  g  von  -  34,9°  und  schließlich  0,6  g 
von  Md  =  35,2°.  Da  dasselbe  Resultat  auch  bei  der  rechtsdrehenden 
Aminosäure  erhalten  wurde,  so  scheint  hiermit  der  richtige  Wert  ganz 
oder  doch  nahezu  erreicht  zu  sein.  Leider  war  uns  eine  weitere  Prüfung 
durch  Krystallisation  aus  anderen  Lösungsmitteln  nicht  möglich,  denn 
das  Trennungsverfahren  ist  nicht  allein  recht  mühsam,  sondern  auch 
sehr  verlustreich.  Aus  diesem  Grunde  haben  wir  auch  für  die  Umset¬ 
zungen  der  Aminosäure  nicht  die  Präparate  vom  höchsten  optischen 
Wert,  sondern  die  leichter  zugänglichen  mittleren  Kristallisationen 
verwendet.  Die  von  uns  erhaltene  reinste  aktive  ß-Aminobuttersäure 
unterscheidet  sich  von  dem  Racemkörper  sehr  deutlich  durch  die  Kry- 
st allform,  die  geringere  Schmelzbarkeit  und  die  geringere  Löslichkeit 

in  Methylalkohol.  . 

Während  der  Racemkörper  aus  Methylalkohol  in  mikroskopischen 

Nädelchen  ausfällt,  die  meist  zu  kugeligen  Aggregaten  vereinigt  sind, 
krystallisiert  die  aktive  Säure  aus  Methylalkohol  in  gut  ausgebildeten, 
dicken  Prismen,  die  wir  leicht  bis  zu  1  mm  Länge  erhielten.  Beim  lang¬ 
samen  Verdunsten  der  wäßrigen  Lösung  im  Vakuumexsiccator  bekamen 
wir  dünnere,  bis  zu  1  cm  lange  Prismen.  Der  Geschmack  ist  wenig 
charakteristisch.  Die  Aminosäure  hat  keinen  richtigen  Schmelzpunkt. 
Beim  raschen  Erhitzen  im  offenen  Capillarrohr  tritt  gegen  220  ,  also 
etwa  30°  höher  als  beim  Racemkörper,  völlige  Zersetzung  unter  Gasent¬ 
wickelung  ein.  Die  über  Schwefelsäure  getrocknete  Substanz  verlor 
bei  76°  und  15  mm  über  P205  nicht  mehr  an  Gewicht.  Die  optisch 
reinste  Aminosäure  gab  folgende  Zahlen: 
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0,1201g  gaben  0,2059  C02  und  0,0964  H20.  —  0,1118  g  gaben  12  8  ccm 
Stickgas  bei  15°  und  772  mm  Druck. 

Ber.  für  C4H902N  (103,1).  C  46,56,  H  8,80,  N  13,59. 

Gef.  „  46,76,  „  8,98,  „  13,64. 

0,1290  g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  1,2947  g. 
d20  =  1,025.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  3,59° 
(dz  0,02°)  nach  links.  Mithin 

Md  =  -  35,2°  (±0,2°). 

Wir  führen  auch  noch  die  optische  Untersuchung  der  vorletzten 
Krystallisation  an: 

0,1290  g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  1,2917  g. 
d20  =  1,025.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  3,57° 
(dz  0,02°)  nach  links.  Mithin 

Mn  =  -34,9°  (±0,2°). 
d-/?-Aminobuttersäure. 

Sie  wurde  aus  dem  in  der  ersten  methylalkoholischen  Mutterlauge 
verbliebenen  Camphersulfonat  des  rechtsdrehenden  Methylesters  genau 
so  dargestellt,  wie  zuvor  für  die  1-Verbindung  beschrieben  ist.  Das 
Rohprodukt  hatte  hier  schon  [<^]D°  =  -f-  10,1°.  Hs  gelang  dementspre¬ 
chend  auch  durch  Krystallisation  aus  Methylalkohol  rascher,  die  hoch 
drehenden  Präparate  zu  erhalten.  Die  vorletzte  Krystallisation  zeigte 

Md  =  d“  34,9°  (dz  0,4°).  Für  die  letzte  Krystallisation  geben  wir  die 
vollen  Daten. 

0,1520  g  gaben  0,2597  C02  und  0,1214  H20.  —  0,1146  g  gaben  13,2  ccm 
Stickgas  bei  19°  und  762  mm  Druck. 

Ber.  für  C4H902N  (103,1).  C  46,56,  H  8,80,  N  13,59. 

Gef.  „  46,60,  „  8,94,  „  13,32. 

0,1297  g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  wäßrigen  Lösung  1,3561  g. 
d20  =  1,023.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  3,45° 
(dz  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +35,3°  (±0,2°). 

Die  Substanz  zeigte  in  Krystallform,  Löslichkeit,  Geschmack  und 
Verhalten  in  der  Hitze  Übereinstimmung  mit  dem  Antipoden. 

Von  diesem  Präparat  haben  wir  auch  noch  die  Drehung  in  salz¬ 
saurer  und  in  alkalischer  Lösung  bestimmt. 

0,0454  g  Substanz,  gelöst  in  11-Salzsäure.  Gesamtgewicht  0,4843  g. 
d20  ==  1,04.  Drehung  in  1/2  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,45° 
(dz  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  29,7°  (±0,4°). 


Fischer,  Aminosäuren  II. 
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0,0343  g  Substanz,  gelöst  in  n-Natronlauge.  Gesamtgewicht 
0,3805  g.  d20  =  1,06.  Drehung  im  V2  dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  0,70°  (i  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  14,7°  (0,4°). 

1  -  ß  -  Aminobuttersäure  und  salpetrige  Säure. 

Die  Verwandlung  der  Aminosäure  in  die  Oxyverbindung  geht  hier 
nicht  so  leicht  vonstatten  wie  bei  den  aliphatischen  &- Aminosäuren. 
Dasselbe  zeigt  sich  bei  der  /FAmino-ß-phenylpropionsäure1)  und  dürfte 
also  für  die  meisten  ß- Aminosäuren  gelten. 

lg  l-ß-  Aminobuttersäure  von  Md  =  —  28,7°  wurde  in  10  ccm 
n-Schwefelsäure  (1  Mol.)  gelöst  und  mit  einer  konzentrierten  Lösung 
von  0,7  g  Natriumnitrit  (1  Mol.)  bei  0°  langsam  versetzt.  Nach  4  Stun¬ 
den  haben  wir  nochmals  2  ccm  5  n-Schwefelsäure  und  0,7  g  Natrium¬ 
nitrit  in  konzentrierter,  wäßriger  Lösung  zugefügt.  Nach  weiteren 
4  Stunden  wurde  das  dritte  Mol.  Natriumnitrit  und  2  ccm  5  n-Schwefel- 
säure  angewandt.  Nachdem  nun  die  Flüssigkeit  noch  weitere  24  Stun¬ 
den  im  Bisschrank  aufbewahrt  war,  haben  wir  sie  mit  einem  geringen 
Überschuß  von  Schwefelsäure  versetzt,  dann  mit  Natriumsulfat  gesät¬ 
tigt  und  schließlich  in  einem  Ätherextraktionsapparat  12  Stunden  aus- 
gezogen.  Nachdem  der  Äther  unter  vermindertem.  Druck  verdampft 
war,  wog  der  ölige  Rückstand  0,8  g;  er  enthielt  etwas  Salpetersäure. 
Eine  zweite  12stündige  Extraktion  der  wäßrigen  Flüssigkeit  blieb  resul¬ 
tatlos.  Der  Rückstand  von  0,8  g  wurde  mit  wenig  Wasser  aufgenommen, 
wobei  ein  Öl  übrig  blieb.  Um  dies  zu  entfernen,  haben  wir  die  Flüssig¬ 
keit  mit  etwas  Tier  kohle  geschüttelt,  filtriert  und  unter  geringem  Druck 
verdampft.  Zum  Rückstand  wurde  Wasser  gefügt  und  wieder  einge¬ 
dampft  und  diese  Operation  wiederholt,  bis  das  Destillat  nicht  mehr 
sauer  reagierte.  Der  Rückstand  enthielt  die  ß-Oxybuttersäure .  Er 
wurde  mit  n-Natronlauge  neutralisiert,  wovon  3,84  ccm  nötig  waren. 
Daraus  berechnet  sich,  daß  im  günstigsten  Falle  39,5  Proz.  der  theore¬ 
tischen  Menge  von  ß-Oxybuttersäure  vorhanden  waren.  Die  neutrale 
Lösung  hinterließ  beim  Verdunsten  das  Natriumsalz  der  ß-Oxybutter- 
säure,  das  nach  einmaligem  Umkristallisieren  aus  Alkohol  optisch 
geprüft  wurde.  Getrocknet  wurde  bis  zum  konstanten  Gewicht  unter 
15  mm  Druck  bei  100°. 

0,1557  g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
1,5656  g.  d20  ==  1,05.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht 
0,57°  (:L  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +5,5°  (±0,2°). 

x)  E.  Fischer,  H.  Scheibler  und  R.  Groh,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch. 
43,  2028  [1910].  (5.  822.) 
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Es  handelt  sich  also  um  d-/?-Oxybuttersäure.  Da  aber  das  Natrium¬ 
salz  im  optisch  reinen  Zustand  die  spezifische  Drehung  —  14,5°  hat1), 
so  war  obiges  Präparat  zu  62  Proz.  racemisiert.  Bei  dem  Versuch" 
durch  nochmaliges  Umkrystallisieren  aus  Alkohol  die  Aktivität  zu 
steigern,  zeigte  sich  die  gegenteilige  Wirkung. 

0,0910  g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  wäßrigen  Eösung  1,2345  g. 
d20  =  1,05.  Drehung  im  1  dm- Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,26° 
(i  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[4°=  +3,4°  (±0,2°). 

Von  diesem  Präparat  wurde  eine  Natriumbestimmung  ausgeführt: 

0,0761  g  gaben  0,0437  g  Na2S04. 

Ber.  für  C4H703Na  (126,1).  Na  18,24.  Gef.  Na  18,59. 

Ein  zweiter  Versuch  mit  2  g  /-/i-Aminobuttersäure  von  nur 
Mi>  =  5°  gab  ein  ähnliches  Resultat.  Das  Natriumsalz  der  hier  ent¬ 

standenen  ß-Oxybuttersäure  drehte  nach  dem  Umkrystallisieren  aus 
Alkohoi  ebenfalls  nach  rechts,  aber  viel  schwächer  als  zuvor. 

0,1444  g  Substanz.  Gesamtgewicht  der  wäßrigen  Eösung  1,4688  g. 
d20  =  1,05.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,16° 
(±  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[*]?=  +  1,6°  (±0,2°). 


ß  -  Ami  nobutte  r  säure  me  thy  lest  er  und  salpetrige  Säure. 

Die  Einwirkung  der  salpetrigen  Säure  auf  inaktiven  /PAminobutter- 
säureäthylester  ist  schon  von  Curtius  und  Müller  untersucht  wor¬ 
den2).  Sie  erhielten  dabei  ein  Öl,  das  nach  der  Destillation  die  Zusam¬ 
mensetzung  des  /EOxybuttersäureesters  hatte.  Über  den  Verlauf  der 
Reaktion  und  die  Ausbeute  machten  sie  keine  Angaben.  Um  Erfahrun¬ 
gen  über  die  Behandlung  des  teuren  aktiven  Esters  zu  sammeln,  haben 
wir  aen  Versuch  mit  dem  inaktiven  /bAminobuttersäuremethylester 
wiederholt. 

2  g  Ester  wurden  in  20,5  ccm  n-Schwefelsäure  (1,2  Mol.)  bei  0° 
eingetragen  und  dazu  langsam  eine  konzentrierte  Eösung  von  1,4  g 
Natriumnitrit  (1,2  Mol.)  unter  Umrühren  zugetropft.  Die  Stickstoff¬ 
entwickelung  trat  bald  ein.  Nach  vierstündigem  Stehen  bei  0°  wurde 
die  Eösung  mit  Natriumsulfat  gesättigt,  ausgeäthert,  die  ätherische  Eö¬ 
sung  mit  Natriumsulfat  getrocknet  und  das  beim  Verdampfen  des 
Äthers  zurückbleibende  Öl  fraktioniert.  Unter  12  mm  ging  bei  60 — 70° 

0  A.  Magnus -Eevy,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharm.  45,  390  TI 901] 

2)  Th.  Curtius  und  Müller,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  31,1277  [1904]. 

53* 


836  Fischer  u.  Scheibler:  Zur  Kenntnis  der  Waldenschen  Umkehrung.  VI. 

ein  Öl  (0.73  g)  über,  während  im  Kolben  ein  bedeutender  Rückstand 
zurückblieb.  Um  den  Ester  als  Derivat  der  /LOxybuttersäure  zu  kenn¬ 
zeichnen,  haben  wir  daraus  das  charakteristische  Natriumsaiz  der 
/3-Oxybuttersäure  hergestellt.  Das  Öl  wurde  in  9,5  ccm  n-Natronlauge 
gelöst  und  zur  völligen  Verseifung  12  Stunden  bei  Zimmertemperatur 
aufbewahrt,  dann  mit  Schwefelsäure  neutralisiert,  unter  vermindertem 
Druck  verdampft,  der  Rückstand  mit  wenig  überschüssiger  5  n-Schwefel- 
säure  aufgenommen  und  diese  Flüssigkeit  mit  trocknem  Natriumsulfat 
verrieben.  Aus  dieser  Masse  ließ  sich  im  Extraktionsapparat  die  ß-Oxy- 
buttersäure  leicht  ausziehen.  Nach  dem  Verdampfen  des  Äthers  lösten 
wir  den  Rückstand  in  Wasser,  filtrierten  die  mit  Tierkohle  geklärte 
Flüssigkeit,  verdampften  dann  unter  vermindertem  Druck  und  wieder¬ 
holten  nach  Zugabe  von  Wasser  das  Eindampfen,  bis  das  Destillat  nicht 
mehr  sauer  reagierte.  Dadurch  werden  kleine  Mengen  flüchtiger,  orga¬ 
nischer  Säuren  entfernt.  Die  rückständige  ß-Oxybuttersäure  haben  wir 
mit  n-Natronlauge  neutralisiert,  wozu  5,5  ccm  erforderlich  waren.  Die 
Lösung  des  Natriumsalzes  wurde  unter  vermindertem  Druck  verdampft 
und  das  Salz  aus  Alkohol  umkrystallisiert ;  Ausbeute  0,45  g.  Zur  Ana¬ 
lyse  war  nochmals  aus  Alkohol  umgelöst  und  unter  12  mm  Druck  bei 
100°  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet  worden. 

0,1806g  gaben  0,2524  C02  und  °,0903  H20.  —  0,0802  g  gaben  0,0455 
g  go 

Ber.  für  C4H703Na  (126,1).  C  38,06,  H  5,59,  Na  18,24. 

Gef.  „  38,12,  „  5,59,  „  18,37. 

Auf  dieselbe  Art  haben  wir  2  g  des  linksdrehenden  ß-Aminobutter- 
säuremethylesters  durch  salpetrige  Säure  zersetzt  und  dazu  ein  Prä¬ 
parat  von  Md  =  -  7°  verwandt,  das  also  nach  früherer  Darlegung  zu 
ungefähr  3/4  racemisiert  war.  Der  destillierte  Oxysäureestei ,  der  aller¬ 
dings  nicht  ganz  rein  war,  drehte  im  V2  dm-Rohr  2,63°  nach  rechts. 
Da^  würde  auch  ungefähr  einem  zu  3/4  racemisierten  d-ß-Oxybutter- 
säureester  entsprechen,  denn  für  den  möglichst  reinen  optischen  Anti¬ 
poden  haben  wir  früher  im  %  dm-Rohr  eine  Linksdrehung  von  11,16° 

beobachtet1). 

Aus  dem  Ester  wurde,  wie  zuvor  beschrieben,  das  Natiiumsalz 

bereitet  und  aus  Alkohol  umkrystallisiert. 

0,1505  g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
1  5371.  d20  =  1,048.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht 
0,17°  (±  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  1,74+0,2°). 

i)  p  Fischer  und  H.  Scheibler,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  42,  1222 
[1909].  (5.  807.) 
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Bei  der  Wiederholung  des  Versuches  mit  demselben  Ausgangs¬ 
material  erhielten  wir  ein  Natriumsalz  von  [rt]“  ==  -j-  2,1°;  dieses  Prä¬ 
parat  diente  auch  zur  Analyse. 

0,0268  g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
0,2731  g.  d20  =  1,048.  Drehung  im  1/2  dm-Rohr  bei  0,11°  (-{-  0,02°) 
nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +2,1°  (±0,4°). 

0,0910  g  gaben  0,0530  Na2S04. 

Ber.  für  C4H703Na  (126,1).  Na  18,24.  Gef.  Na  18,86. 

Endlich  haben  wir  noch  denselben  Versuch  mit  2  g  des  rechtsdre¬ 
henden  /LAminobuttersäuremethylesters  von  [aß0  =  +8,9°  ausgeführt 
und  linksdrehendes  oxybuttersaures  Natrium  erhalten. 

0,2043  g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  2,0199  g. 
d20  =  1,048.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,16° 
nach  links.  Mithin 

Mb  =  ~  E5°. 

Da  das  reine  Natriumsalz  [aß5  =  _  14,5°  hat1),  so  waren  die  von 
uns  erhaltenen  Präparate  zwar  sehr  stark  racemisiert,  wie  es  bei  dem 
von  uns  benutzten  Ausgangsmaterial  erwartet  werden  mußte;  aber 
nach  den  beobachteten  Drehungen  des  Esters  und  des  Natriumsalzes 
kann  man  doch  nicht  zweifeln,  daß  aus  dem  l-ß-Aminobuttersäure- 
methylester  der  Ester  der  d-/?-Oxybuttersäure  entstanden  war.  Daraus 
folgt,  daß  die  Wirkung  der  salpetrigen  Säure  sowohl  auf 
die  aktive  ß  -  Aminobuttersäure  als  auch  auf  ihren  Methyl¬ 
ester  optisch  in  gleichem  Sinne  verläuft. 

Verwandlung  der  /?- Aminobuttersäure  in  /?- Chlorbutter¬ 
säure  durch  Nitrosylchlorid. 

Im  Gegensatz  zu  den  a-Aminosäuren  wird  die  /?- Aminobuttersäure 
in  halogenwasserstoffsaurer  Lösung  durch  Stickoxyd  und  Chlor  oder 
Brom  bei  0°  und  gewöhnlichem  Druck  sehr  langsam  angegriffen.  Die 
Umsetzung  erfolgt  jedoch,  wenn  man  das  ursprüngliche  Verfahren  von 
W.  A.  Tilden  und  Förster2),  die  Aminosäuren  mit  fertigem  Nitrosyl¬ 
chlorid  unter  Druck  zu  behandeln,  auf  die  /i-Säure  anwendet.  Man  kann 
zu  dem  Zweck  die  gepulverte  ^-Aminobuttersäure  mit  einem  großen 
Überschuß  von  Nitrosylchlorid  im  geschlossenen  Rohr  unter  Zusatz  von 
Glasperlen  schütteln,  wobei  nach  1—2  Tagen  bei  gewöhnlicher  Tempe¬ 
ratur  Lösung  erfolgt.  Noch  besser  verwendet  man  eine  Lösung  der 
/?- Aminobuttersäure  in  starker  Salzsäure,  fügt  unter  starker  Abkühlung 

!)  McKenzie,  Journ.  chem.  Soc.  81,  1402  [1902]. 

2)  Journ.  chem.  Soc.  67,  489  fl895]. 
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überschüssiges  Nitrosylchlorid  zu  und  läßt  im  geschlossenen  Rohr 
2—3  Tage  bei  Zimmertemperatur  stehen.  Das  Nitrosylchlorid  löst  sich 
unter  diesen  Bedingungen  in  erheblicher  Menge  mit  dunkelbrauner 
Farbe  und  bewirkt  dann  die  Umwandlung  der  Aminosäure.  Wir  haben 
den  Versuch  zunächst  mit  racemischer  ß-Aminobuttersäure  ausgeführt. 

1,5  g  Aminosäure  wurden  im  Einschmelzrohr  mit  3  ccm  25  pro¬ 
zentiger  wäßriger  Salzsäure  gelöst,  dazu  ungefähr  5  g  Nitrosylchlorid 
(5  Mol.),  das  in  bekannter  Weise  aus  Kochsalz  und  Bleikammerkrystal- 
len  vorher  bereitet  war,  zudestilliert,  während  das  Rohr  auf  etwa  —  40  ° 
abgekühlt  war,  dann  das  Rohr  zugeschmolzen  und  24  Stunden  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  auf  bewahrt.  Als  das  Rohr  nun  in  flüssiger 
Ruft  abgekühlt  und  geöffnet  wurde,  entwich  eine  große  Menge  Gas. 
Das  wieder  geschlossene  Rohr  wurde  nach  24stündigem  Stehen  bei 
Zimmertemperatur  in  gleicher  Weise  geöffnet.  Obschon  noch  Druck 
vorhanden  war,  haben  wir  doch  den  Versuch  unterbrochen.  Beim  lang¬ 
samen  Auftauen  entwich  die  Hauptmenge  des  unveränderten  Nitrosyl- 
chlorids,  der  Rest  wurde  unter  vermindertem  Druck  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  verjagt.  Die  im  Rohr  zurückbleibende  farblose  Flüssigkeit 
haben  wir  mit  dem  doppelten  Volumen  Wasser  verdünnt,  wobei  ein  Öl 
ausfiel,  und  die  gesamte  Mischung  ausgeäthert.  In  der  wäßrigen  Eösung 
war  noch  eine  geringe  Menge  (0,1  g)  einer  in  Äther  unlöslichen,  stickstoff¬ 
haltigen  Substanz,  sehr  wahrscheinlich  das  Hydrochlorid  von  unver¬ 
änderter  Aminosäure.  Der  mit  Natriumsulfat  getrocknete,  ätherische 
Auszug  hinterließ  beim  Verdampfen  einen  farblosen  Sirup,  etwa  1  g. 
Er  war  ein  Gemisch  von  ß-Chlorbuttersäure  mit  anderen  Produkten, 
von  denen  eines  fest  ist,  viel  Chlor  enthält  und  von  Alkalien  mit  gelber 
Farbe  unter  Zersetzung  gelöst  wird.  Zur  Isolierung  der  ß-Chlorbutter- 
säure  haben  wir  daher  das  Rohprodukt  in  mehreren  Portionen  mit 
Petroläther  (etwa  15  ccm)  kurz  aufgekocht,  die  vereinigten  Auszüge  in 
Eis  abgekühlt  und  vom  Ungelösten  abgegossen.  Nachdem  nun  der 
Petroläther  unter  vermindertem  Druck  verdampft  war,  wurde  das 
zurückbleibende  Öl  mit  n-Natriumcarbonatlösung  in  geringem  Über¬ 
schuß  durchgeschüttelt.  Hierbei  ging  die  Hauptmenge  ohne  Farbe  in 
Lösung,  während  ein  stechend  riechendes  Öl  zurückblieb,  das  durch 
Ausäthern  entfernt  wurde.  Die  alkalische  Lösung  gab  beim  Ansäuern 
die  /?- Chlor butters äure ,  die  in  ätherischer  Lösung  getrocknet  und  nach 
dem  Verdampfen  des  Äthers  fraktioniert  wurde.  Ausbeute  0,25  g,  die 
unter  15  mm  Druck  bei  ungefähr  103°  bis  105°  kochten.  Das  Produkt 
war  in  10  Tin.  Wasser  klar  löslich.  Eine  Chlorbestimmung  zeigte,  daß 
es  noch  nicht  ganz  rein  war. 

0,1361  g  gaben  0,1534  AgCl. 

Ber.  für  C4H702C1  (122,5).  CI  28,94.  Gef.  CI  27,87. 
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Zum  Beweise,  daß  es  sich  aber  wirklich  um  ß-Chlorbuttersäure 
handelt,  haben  wir  0,3  g  eines  Präparates,  das  auf  die  gleiche  Art  dar¬ 
gestellt  war,  durch  Kochen  mit  Wasser  auf  die  früher  für  den  d-/?-Chlor- 
buttersäuremethylester  beschriebene  Weise1)  in  das  Natriumsalz  der 
inaktiven  ß-Oxybuttersäure  verwandelt.  Seine  Menge  betrug  nach  dem 
Umkrystallisieren  aus  Alkohol  0,15  g. 

0,0730  g  gaben  0,0407  Na2S04 . 

Ber.  für  C4H703Na  (126,1).  Na  18,24.  Gef.  Na  18,05. 

\  ersuch  mit  d  -  ß  -  Aminobuttersäure.  Verwandt  wurden 
2  g  Aminosäure  von  [v]f>0  =  -j-  24,2°.  Die  Ausbeute  an  destillierter 
/i-Chlorbuttersäure  war  0,3  g.  Sie  drehte  ziemlich  stark  nach  links. 
Zur  weiteren  Reinigung  diente  das  Silbersalz.  Für  seine  Bereitung  wur¬ 
den  0,3  g  Säure  in  2,45  ccm  eiskaltem,  wäßrigem  n-Ammoniak  (1  Mol.) 
gelöst  und  durch  eine  Eösung  von  0,5  g  Silbernitrat  (1,2  Mol.)  in  2  ccm 
Wasser  bei  0°  gefällt.  Nach  dem  Auswaschen  mit  Eis wasser  und  Trock¬ 
nen  im  Vakuumexsiccator  betrug  die  Menge  des  Salzes  0,35  g.  Es  bildet 
iarblose,  ziemlich  lichtbeständige  Nadeln.  Die  Analyse,  die  durch  Er¬ 
hitzen  mit  rauchender  Salpetersäure  ausgeführt  wurde,  zeigte,  daß  das 
Salz  noch  nicht  ganz  rein  war. 

0,0974  g  gaben  0,0621  AgCl. 

Ber.  für  C4H6G2ClAg  (229,4).  Ag  47,03,  CI  15,46. 

Gef.  „  47,98,  „  15,77. 

Wir  haben  es  deshalb  bei  0°  in  n-Salpetersäure  gelöst  und  die  von 
einer  geringen  Menge  Chlorsilber  rasch  abfiltrierte  Flüssigkeit  sofort 
mit  der  äquivalenten  Menge  n-Ammoniak  ebenfalls  bei  0°  wieder  ge¬ 
fällt.  Das  rasch  mit  Eiswasser  gewaschene  und  im  Vakuumexsiccator 
getrocknete  Salz  diente  sowohl  für  die  Bestimmung  des  Silbers  wie  für 
die  optische  Untersuchung.  Zu  dem  Zweck  wurde  das  Salz  mit  über¬ 
schüssiger  n-Salzsäure  bei  gewöhnlicher  Temperatur  geschüttelt,  das 
Gesamtgewicht  der  Eösung  festgestellt,  dann  filtriert  und  die  Eösung 
optisch  untersucht.  Das  ausgewaschene  Chlorsilber  wurde  nochmals  in 
verdünntem  Ammoniak  gelöst  und  durch  Salpetersäure  wieder  ab¬ 
geschieden. 

0,0835  g  Silbersalz  (entsprechend  0,0446  g  /1-Chlorbuttersäure) ,  ver¬ 
setzt  mit  n-Salzsäure.  Gesamtgewicht  0,9866  g.  Berechnet  für  AgCl 
0,0522  g,  also  Gewicht  der  Eösung  0,9344  g.  Drehung  im  1  dm-Rohr 
bei  20°  und  Natriumlicht  1,19°  (^  0,02°)  nach  links,  d20  =  1,02. 
Mithin 

[*]?  =  -  24/4°  (±0,4°). 

p  E.  Fischer  und  H.  Scheibler,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  43,  1226 
[1909].  (S.  811.) 
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0,0835  g  gaben  0,0519  AgCl. 

Ber.  für  C4H602ClAg  (229,4).  Ag  47,03.  Gef.  Ag  46,78. 

Wir  haben  auch  noch  aus  dem  Silbersalz  die  Chlorbuttersäure  durch 
n-Salzsäure  in  Freiheit  gesetzt,  ausgeäthert,  in  der  ätherischen  Lösung 
getrocknet  und  den  Äther  möglichst  sorgfältig  verdampft.  Der  Rück¬ 
stand  wurde  in  wäßriger  Lösung  optisch  untersucht. 

0,0632  g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  1,2883  g. 
d20  =  1,02.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  1,20° 
(-L  0,02°)  nach  links.  Mithin 

Md  =  -  24,0°  (±0,4°)  . 

Für  die  ß-Chlorbuttersäure,  die  auf  die  gleiche  Art  aus  dem  Silber  - 
salz  der  ganz  reinen  d-Säure  in  Freiheit  gesetzt  war,  haben  wir  unter 
genau  denselben  Bedingungen  wie  bei  der  ersten  oben  angeführten  Be¬ 
stimmung  den  Wert  Md  =  +47,7°  gefunden.  Die  mit  Nitrosylchlorid 
bereiteten  Proben  waren  somit  etwa  zur  Hälfte  racemisiert.  Da  aber 
schon  die  angewandte  d-ß-Aminobuttersäure  von  Md  =  +24,2°  zu 
i/3  racemisch  war,  so  kann  man  sagen,  daß  bei  der  LTmwandlung  der 
Aminosäure  in  Chlorsäure  keine  starke  Racemisation  stattfindet. 

Einen  mehr  qualitativen  Versuch  ähnlicher  Art  haben  wir  mit  der 
linksdrehenden  ß-Aminobuttersäure,  die  allerdings  nur  Md  =  —  14° 
hatte,  durchgeführt  und  so  eine  Chlorbuttersäure  erhalten,  deren  10  pro- 
zentige  Toluollösung  im  1/2  dm-Rohr  0,40°  nach  rechts  drehte. 

Im  Anschluß  an  obige  Versuche  wollen  wir  noch  einige  neue  Er¬ 
fahrungen  mitteilen  über  Eigenschaften  und  Darstellung  der 


d  -  ß  -  Chlorbuttersäure. 

Im  Besitze  größerer  Mengen  konnten  wir  die  Säure  durch  wieder¬ 
holte  Krystallisation  reinigen.  Für  ihre  Darstellung  haben  wir  wie 
früher1)  die  aus  diabetischem  Harn  gewonnene  1-/Ü0xybuttersäure 
benutzt.  Die  Veresterung  der  Säure  hat  auch  gegen  die  frühere  Vor¬ 
schrift  eine  kleine  Änderung  erfahren. 

100  g  der  sirupösen  Säure  wurden  mit  300  g  trocknem  Methylalkohol, 
der  1  Proz.  HCl  enthielt,  4  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht,  dann 
die  Salzsäure  durch  dreistündiges  Schütteln  mit  Kaliumcarbonat  ent¬ 
fernt  und  die  filtrierte  Lösung  unter  vermindertem  Druck  verdampft. 
Der  zurückbleibende  Sirup  wurde  mit  trocknem  Äther  auf  genommen, 
die  von  den  ausgeschiedenen  Salzen  abfiltrierte  Lösung  verdampft  und 

E.  Fischer  und  H.  Scheibler,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  42,  1224 
[1909].  (5.  810.) 
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der  Rückstand  fraktioniert.  Unter  13  mm  Druck  ging  die  Hauptmenge 
von  60—70°  über.  Zur  völligen  Reinigung  wurde  nochmals  mit  Natrium¬ 
sulfat  getrocknet  und  fraktioniert.  Ausbeute  etwa  60  g.  Das  Verfahren 
ist  nicht  allein  bequemer,  sondern  auch  ergiebiger  als  das  früher  be¬ 
schriebene.  Das  Drehungs vermögen  variierte  bei  verschiedenen  Darstel¬ 
lungen.  Es  wurde  niemals  höher  als  der  früher  angegebene  Wert 
Md  =  —  21,1°  gefunden,  lag  aber  öfters  einige  Grade  niedriger. 

Die  Bereitung  des  d-/PChlorbuttersäuremethylesters  aus  der  Oxy¬ 
verbindung  haben  wir  ebenfalls  vereinfacht. 

In  30  g  /?-Oxybuttersäuremethylester  von  [&]“  =  —  18,1°,  die  durch 
eine  Mischung  von  Eis  und  Salz  gekühlt  waren,  wurden  66  g  gepulvertes 
P hosphorpen t achlorid  (1,25  Mol.)  in  kleinen  Portionen  im  Rauf  von 
2  Stunden  eingetragen.  Der  durch  ein  Chlorcalciumrohr  vor  Feuchtigkeit 
geschützte  Kolben  blieb  noch  einige  Stunden  bei  0°  und  dann  24  Stun¬ 
den  bei  Zimmertemperatur  stehen.  Die  fast  ganz  flüssige  Mischung  wurde 
nun  auf  50  g  zerstoßenes  Eis,  das  sich  in  einem  weiten  Erlenmeyer- 
Kolben  befand,  gegossen  und  nun  unter  steter  Kühlung  und  Schütteln 
mit  festem  Natriumbicarbonat  neutralisiert.  Wir  haben  nun  mehrere 
solcher  Portionen  vereinigt  und  den  /LChlorbuttersäuremethylester,  der 
mit  Äther  etwas  flüchtig  ist,  unter  starker  Kühlung  mit  Äthylchlorid 
ausgeschüttelt.  Nach  dem  Abdestillieren  des  Äthylchlorids,  das  wieder 
zu  neuen  Extraktionen  benutzt  werden  kann,  wurde  der  Ester  noch 
mit  Natriumsulfat  getrocknet  und  unter  13  mm  Druck  fraktioniert. 
60  g  Oxysäureester  gaben  bei  der  ersten  Destillation  37  g  und  bei  noch¬ 
maliger  Fraktionierung  34  g  Chlorbuttersäuremethylester ;  außerdem 
ein  höher  siedendes  Nebenprodukt  (13,5  g).  Den  Siedepunkt  fanden  wir 
in  Übereinstimmung  mit  der  früheren  Angabe  bei  48—51°.  Unter  ge¬ 
wöhnlichem  Druck  lag  er  bei  148  —  152°.  =  -j-  22,6°.  Dieser  Wert 

ist  aber  sehr  wahrscheinlich  zu  niedrig,  da  bei  der  Verseifung  des  Esters 
eine  ziemlich  stark  racemisierte  Chlorbuttersäure  entstand. 

Die  Verseifung  des  Esters  durch  starke  Salzsäure  haben  wir  neuer¬ 
dings,  um  Racemisation  möglichst  zu  vermeiden,  bei  Zimmertemperatur 
ausgeführt. 

20  g  Ester  von  [&]d  =  +22,6°  wurden  mit  100  ccm  Salzsäure 
(d  —  1,19)  bei  ungefähr  20°  bis  zur  Lösung  geschüttelt,  was  ungefähr 
2  Tage  dauerte.  Die  Flüssigkeit  blieb  dann  bei  derselben  Temperatur 
8  Tage  stehen,  wurde  nun  mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser  verdünnt 
und  bei  0°  mit  einer  konzentrierten  Lösung  von  Kaliumcarbonat  bis 
zur  alkalischen  Reaktion  versetzt.  Nachdem  der  unverseifte  Ester  aus- 
geäthert  war,  wurde  die  wäßrige  Lösung  angesäuert,  ausgeäthert,  der 
ätherische  Auszug  mit  Natriumsulfat  getrocknet  und  nach  dem  Ver¬ 
dampfen  des  Äthers  unter  13  mm  Druck  destilliert,  wobei  die  Chlor- 
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buttersäure  konstant  bei  101°  kochte.  Ausbeute  nur  11,5  g,  da  ein  Teil 
des  Bsters  noch  nicht  verseift  war.  Für  diese  Säure  lag  [A]d  zwischen 
+  27  und  -f  29°  in  10 prozentiger  Lösung  in  n-Natronlauge.  Aus  dem 
Präparat  ließ  sich  aber  eine  viel  höher  drehende  Säure  gewinnen.  Zu 
dem  Zweck  haben  wir  14  g  der  destillierten  Säure  mit  3,5  ccm  Ligroin 
vermischt,  in  einer  Mischung  von  Bis  und  Salz  gekühlt,  die  bald  aus¬ 
geschiedenen  Krystalle  abgesaugt  und  mit  wenig  kaltem  Ligroin  gewa¬ 
schen.  Ausbeute  6,2  g.  Sie  wurden  aus  7  ccm  warmem  Ligroin  auf  die 
gleiche  Weise  umkrystallisiert  und  dabei  5,4  g  zurückgewonnen.  Bei 
nochmaliger  Krystallisation  änderte  dieses  Präparat  weder  den  Schmelz¬ 
punkt  noch  die  spezifische  Drehung.  Zur  Analyse  war  im  Vakuum  über 
Paraffin  und  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1711  g  gaben  0,2451  C02  und  0,0888  HaO.  — 0,1824  g  gaben  0,2130  AgCl. 

Ber.  für  C4H702C1  (122,5).  C  39,18,  H  5,76,  CI  28,95. 

Gef.  „  39,07,  „  5,80,  „  28,89. 

Diese  vermutlich  reine  d-/LChlorbuttersäure  schmolz  bei  43  44,5  , 

während  der  Schmelzpunkt  des  Racemkörpers  bei  16 — 16,5°  angegeben 
ist1). 

Sie  krystallisiert  aus  warmem  Ligroin  in  ziemlich  großen  Prismen 
und  ist  hierin  schwerer  löslich  als  der  Racemkörper.  Für  die  optische 
Untersuchung  haben  wir  die  Lösung  in  Wasser  benutzt.  Die  nachfol¬ 
genden  Zahlen  beziehen  sich  auf  zwei  Präparate,  von  denen  das  erste 
zweimal  und  das  andere  zum  drittenmal  aus  Ligroin  krystallisiert  war. 

0,2222  g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
2,2485  g.  d20  =  1,025.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  5,04°  (±0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[*]?  =  49,8°  (i  0,2°)  . 

0,1316  g  Substanz,  Gesamtgewicht  der  wäßrigen  Lösung  1,3483  g. 
d20  =  1,025.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  4,95° 
(A:  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

[*]?  =  +  49,5°  (±0,2°) . 

Ferner  wurde  noch  das  Drehungsvermögen  der  Lösung  in  Toluol 
ermittelt. 

0,1387  g  Substanz,  gelöst  in  Toluol.  Gesamtgewicht  1,3576  g. 
d20  =  0,890.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  4,24° 
(dz  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md°=  +46,6°  (±0,2°). 

Um  das  Drehungsvermögen  des  Natriumsalzes  zu  ermitteln,  wurde 
die  Säure  bei  0°  in  der  äquivalenten  Menge  n-Natronlauge  gelöst.  Die 
Lösung  ist  bei  Zimmertemperatur  hinreichend  beständig. 


1)  A.  M.  Cloves,  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  319,  360  [1901]. 
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0,0309  g  Substanz,  gelöst  in  n-Natronlauge.  Gesamtgewicht 
0,3397  g.  d20  =  1,06.  Drehung  im  V2  dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  1,99°  '(dz  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

=  +41,3°  (±0,4°). 

Silbersalz  der  d  -  ß  -  Chlorbuttersäure. 

0,5  g  Säure  wurde  mit  1  ccm  Wasser  übergossen,  auf  0°  abgekühlt, 
durch  Zusatz  von  4,08  ccm  n- Ammoniak  (1  Mol.),  das  ebenfalls  auf  0° 
abgekühlt  worden  war,  gelöst  und  sofort  durch  eine  starke,  wäßrige 
Rösung  von  0,8  g  Silbernitrat  (1,2  Mol.)  gefällt.  Wird  das  alsbald  in 
feinen,  farblosen  Nadeln  krystallisierende  Silbersalz  nach  kurzem 
Stehen  abgesaugt,  mit  kaltem  Wasser  gewaschen  und  im  Vakuumexsic- 
cator  getrocknet,  so  hält  es  sich  auch  am  Richte  ziemlich  unverändert. 
Ausbeute  gegen  90  Proz.  d.  Th.  Zur  Bestimmung  von  Silber  und  Chlor 
wurde  das  Salz  in  der  üblichen  Weise  mit  rauchender  Salpetersäure  im 
Rohr  zersetzt. 

0,1163  g  gaben  0,0725  AgCl. 

Ber.  für  C4He02ClAg  (229,4).  CI  15,46,  Ag  47,03. 

Gef.  „  15,43,  „  46,92. 

Auf  dieselbe  Weise  läßt  sich  das  sehr  ähnliche  racemische  /Rchlor- 
buttersaure  Silber  darstellen,  von  dem  ebenfalls  eine  Analyse  ausge¬ 
führt  wurde. 

0,2053  g  gaben  0,1280  AgCl. 

Ber.  für  C4H602ClAg  (229,4).  CI  15,46,  Ag  47,03. 

Gef.  „  15,42,  „  46,92. 

Bine  andere  Probe  des  aktiven  Silbersalzes  haben  wir  durch  Zer¬ 
setzung  mit  Salzsäure  in  bezug  auf  Silbergehalt  und  Drehungsvermögen 
ebenso  analysiert,  wie  es  früher  für  das  aus  Aminobuttersäure  erhaltene 
aktive  chlorbuttersaure  Silber  beschrieben  wurde. 

0,1301g  Silbersalz  (entsprechend  0,0695  g  d-/>-Chlorbuttersäure), 
behandelt  mit  ^-Salzsäure.  Gesamtgewicht  1,4950  g.  Berechnet  für 
AgCl  0,0814  g,  also  Gewicht  der  Rösung  1,4136  g.  Drehung  im  1  dm- 
Rohr  bei  20°  und  Natriumlieht  2,39°  (di  0,02°)  nach  rechts,  d20  =  1,02. 
Mithin 

[oc]l0  =  -f  47,7°  (±0,2°). 

0,1301  g  gaben  0,0812  AgCl. 

Ber.  für  C4H602ClAg  (229,4).  Ag  47,03.  Gef.  Ag  46,97. 

Im  Besitz  größerer  Mengen  der  stark  drehenden  d-/?-Chlorbutter- 
säure  haben  wir  endlich  die  früher  nur  flüchtig  studierte  Verwandlung 
in  l-/?-Oxybuttersäure  wiederholt. 

Die  Oxybuttersäure  wurde  als  Natriumsalz  isoliert  und  analysiert. 
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0,0773  g  gaben  0,0443  Na2S04. 

Ber.  für  C4H7OsNa  (126,1).  Na  18,24.  Gef.  Na  18,57. 

0,1201g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  1,2788  g. 

(12o  _  i  Q48.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,43° 

(dz  0,02°)  nach  links.  Mithin 

| >]“  =  -4,4°  (±0,2°). 

Das  Salz  war  also  zu  70  Proz.  racemisiert.  Dabei  ist  aber  zu  berück- 
ischtigen,  daß  bei  der  Krystallisation  des  Salzes,  die  für  die  völlige 
Reinigung  unvermeidlich  ist,  der  Racemkörper  sich  anreichert. 
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81.  Helmuth  Scheibler  und  Alvin  S.  Wheeler:  Zur 
Kenntnis  der  Waiden  sehen  Umkehrung.  VII1).  Optisch-aktive 
Leucinsäure  (A-Oxy-isoeapronsäure)  und  ihre  Verwandlung  in  A-Brom- 

isocapronsäure. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  44,  2684  [1911]. 

(Eingegangen  am  15.  August  1911.) 

Die  (V-Oxyisocapronsäure  entsteht  leicht  aus  dem  Leucin  durch  die 
Wirkung  von  salpetriger  Säure  und  ist  unter  dem  Namen  der  Leucin- 
säure  längst  bekannt.  Bezüglich  ihrer  Eigenschaften,  besonders  aber 
ihres  optischen  Drehungsvermögens,  bestehen  in  der  Literatur  viele 
und  starke  Widersprüche2).  Sie  sind  offenbar  größtenteils  durch  die 
Qualität  des  verwandten  Leucins  verursacht,  denn  die  aus  den  Proteinen 
isolierte  Aminosäure  ist  nicht  allein  in  der  Regel  teilweise  racemisiert, 
sondern  auch  noch  durch  Isoleucin  und  Valin  verunreinigt.  Da  wir 
für  die  Studien  über  Walde  nsche  Umkehrung  eine  auch  im  optischen 
Sinne  reine  Leucinsäure  brauchten,  so  haben  wir  auf  Veranlassung  von 
Prof.  E.  Fischer  die  synthetische  oc  -  Brom-isocapsonsäure  als 
Ausgangsmaterial  gewählt.  Die  daraus  entstehende  Oxysäure  haben 
wir  mit  Chinidin  gespalten  und  glauben,  so  die  linksdrehende  Leucin¬ 
säure  in  reinem  Zustande  erhalten  zu  haben.  Sie  entsteht  auch  in  ziem¬ 
lich  glatter  Reaktion  aus  dem  /-Leucin. 

Wird  der  Ester  der  /-Leucinsäure  mit  Brom  und  Phosphor  behan¬ 
delt,  so  entsteht  der  rechtsdrehende  A-Brom-isocapronsäureester,  der 
schon  von  E.  Fischer  einerseits  aus  /-Leucinester  mit  Nitrosylbromid 

x)  Vergl.  frühere  Mitteilungen:  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch. 
40,  489  [1907].  (S.  769.)  —  E.  Fischer  und  H.  Scheibler,  ebenda  41,  889,  2891 
[1908];  42,  1219  [1909].  (S.  789,  794  und  805.)  —  E.  Fischer,  H.  Scheibler 
und  R.  Groh,  ebenda  43,  2020  [1910].  (S.  814.)  —  E.  Fischer  und  H.  Scheib- 
ler,  Sitzungsberichte  d.  Kgl.  Preuß.  Akad.  d.  Wissensch.  20,  566  (18.  Mai  1911). 

2)  F.  Röhmann,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  30,  1981  [1897].  - —  B.  Gme- 
lin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  30  [1894]. 
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dargestellt  wurde,  während  andererseits  der  linksdrehende  &-Bromiso- 
capronsäureester  aus  /-a-Bromisoeapronsäure,  dem  Reaktionsprodukt 
von  Nitrosylbromid  auf  /-Leucin,  erhalten  wurde1).  Aus  der  nachfol¬ 
genden  Zusammenstellung  dieser  Reaktionen  ergibt  sich,  daß  /-Leucin 
sowohl  d-  wie  auch  /-a-Bromisocapronsäureester  liefern  kann. 

/-Leucin  /-Leueinsäure - /-Leucinsäureester 

^  IT  I  jp\ 

v - d-Bromisocapronsäureester 

/-Leucin - /-Leucinester  ^/-Bromisocapronsäureester 

/-Leucin  ^NQ  B-r--»^  /-Bromisocapronsäure  - -*►  /-Bromisocapronsäureester. 

Darstellung  der  ^/-Leueinsäure. 

100  g  käufliches  &-Bromisocapronylbromid  wurden  mit  1357  ccm 
^-Natronlauge  (3,5  Mol.)  bei  Zimmertemperatur  bis  zur  völligen  Lösung 
geschüttelt  und  dann  2—3  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erhitzt,  bis 
alles  Brom  ionisiert  war.  Nun  wurde  mit  194  ccm  ^-Schwefelsäure  neu¬ 
tralisiert,  auf  dem  Wasserbade  stark  eingeengt,  dann  mit  120  ccm 
5 -n.  Schwefelsäure  übersättigt  und  wiederholt  ausgeäthert.  Beim  Ver¬ 
dunsten  des  Äthers  blieb  ein  von  Krystallen  durchsetzter  Sirup.  Zur 
Reinigung  wurde  die  Säure  in  das  bekannte,  gut  krystallisierende  Ba¬ 
riumsalz  umgewandelt,  dies  durch  5-n.  Schwefelsäure  zerlegt  und  die 
Oxysäure  wieder  ausgeäthert.  Beim  Verdunsten  des  Äthers  blieb  sie 
krystallisiert  zurück.  Die  Ausbeute  betrug  39,8  g  oder  78%  d.  Th.  Zur 
völligen  Reinigung  wurde  in  etwa  der  gleichen  Menge  wasserfreiem  Äther 
gelöst  und  mit  der  5-fachen  Menge  Petroläther  versetzt.  Die  Oxysäure 
krystallisiert  dann  bald  in  rhombischen  Tafeln,  die  bei  langsamer  Kry- 
stallisation  ziemlich  groß  werden.  Der  Schmelzpunkt  lag  bei  76—77°. 
Die  Reinheit  dieses  Präparates  wurde  durch  eine  Analyse  festgestellt. 

Spaltung  der  d /- Leucinsäure  in  die  optisch-aktiven 

Komponenten. 

Die  Spaltung  gelang  mit  dem  Brucin-,  Chinin-  und  Chinidinsalz. 
In  allen  3  Fällen  krystallisiert  zuerst  das  Salz  der  /-Leucinsäure.  Am 
bequemsten  ist  die  Operation  bei  Anwendung  von  Chinidin. 

30  g  unkrystallisierter  ^/-Leueinsäure  wurden  in  500  ccm  Wasser 
gelöst  und  mit  einer  Lösung  von  84  g  (1  Mol.)  Chinidin  (krystallalkohol- 
haltig)  in  200  ccm  Alkohol  versetzt.  Die  Mischung  wurde  auf  etwa 
500  ccm  eingeengt  und  bei  Zimmertemperatur  nach  Zugabe  einiger 
Impf  kryst  alle  15  Stunden  auf  bewahrt.  Die  Ausbeute  an  Chinidinsalz 


l)  L.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  502  [1907].  ( S .  782.) 
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betrug  etwa  45  g,  das  aber  noch  etwa  zur  Hälfte  racemisch  war.  Durch 
zweimaliges  Umkrystallisieren  aus  wenig  Alkohol  und  viel  Wasser  wurde 
daraus  30  g  Chinidinsalz  oder  etwa  die  Hälfte  der  theoretischen  Menge 
erhalten,  die  einer  Reucinsäure  von  [<x]%  =  —  26,9°  (in  alkalischer  Rö- 
sung)  entsprachen.  Dieses  Präparat  war  annähernd  rein  und  wurde 
zur  Weiterverarbeitung  verwandt.  Durch  mehrmaliges  verlustreiches 
Umkrystallisieren  kommt  man  aber  schließlich  zu  einer  Oxysäure  von 
Ofe0  =  —  27,8°.  Da  erneute  Krystallisation  des  Chinidinsalzes  aus  1  TI. 
Alkohol  und  19  Tin.  Wasser,  wobei  die  Hälfte  in  der  Mutterlauge  blieb, 
keine  höher  drehende  Säure  lieferte,  so  scheint  damit  das  Ende  der 
Spaltung  erreicht  zu  sein. 

/-Reucinsäure.  Das  zweimal  umkrystallisierte,  fein  gepulverte 
Chinidinsalz  wurde  mit  einem  Überschuß  von  ^-Natronlauge  15  Minuten 
geschüttelt,  die  Flüssigkeit  vom  abgeschiedenen  Chinidin  abfiltriert, 
mit  Schwefelsäure  übersättigt  und  mehrmals  mit  Äther  extrahiert. 
Die  durch  Verdampfen  des  Äthers  gewonnene  Säure  läßt  sich  ebenso 
wie  der  Racemkörper  aus  Äther  -j-  Petroläther  umkrystallisieren.  Sie 
scheidet  sich  hieraus  in  dünnen  Prismen  ab,  die  bei  langsamer  Krystalli¬ 
sation  bedeutende  Ränge  erreichen.  Zur  Analyse  und  optischen  Bestim¬ 
mung  wurde  im  Vakuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1609  g  Sbst. :  0,3214  g  C02,  0,1310  g  H20. 

C6Hi2°3  (132,10).  Ber.  C  54,50,  H  9,16. 

Gef.  „  54,48,  „  9,11. 

Die  /-Reucinsäure  sintert  etwa  von  78°  an  und  schmilzt  bei  81—82°. 
Die  Röslichkeitsverhältnisse  sind  ähnlich  wie  beim  Racemkörper. 

In  wäßriger  Rösung  zeigt  die  Oxysäure  eine  nicht  besonders  starke 
Rinksdrehung.  Stärker  ist  das  Drehungsvermögen  des  Natriumsal¬ 
zes;  daher  eignet  sich  für  die  optische  Bestimmung  am  besten  die  Rö¬ 
sung  in  überschüssiger  w-Natroiilauge. 

0,1 /32  g  Sbst.,  gelöst  in  ^-Natronlauge.  Gesamtgewicht  der  Rö¬ 
sung  1,7622  g.  d20  =  1,044.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Na¬ 
triumlicht  2,85°  (±  0,02°)  nach  links.  Mithin 

Md  =  -  27,8°  (±0,2°). 

Nochmaliges  Umkrystallisieren  des  entsprechenden  Chinidinsalzes 
lieferte  eine  Oxysäure  von  gleichem  Drehungsvermögen: 

0,1321  g  Sbst.,  gelöst  in  ^-Natronlauge.  Gesamtgewicht  der  Rösung 
1,3307  g.  d20  =  1,044.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  2,88°  M  0,02°)  nach  links.  Mithin 

[«]?=  -27,8°  (±0,2°). 

Von  demselben  Präparat  wurde  eine  optische  Bestimmung  in  wäß¬ 
riger  Rösung  ausgeführt. 
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0,1219  g  Sbst.,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
1  2366  g.  d20  =  1,010.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  1,04°  (±0,02°)  nach  links.  Mithin 

[*]»-_  10,4°  (±0,2°). 

d-  Leucinsäure.  Sie  wurde  aus  den  Mutterlaugen  vor  der  Be¬ 
reitung  des  /-leucinsauren  Chinidins  gewonnen,  aber  nur  mit  einem  Dre¬ 
hungsvermögen  von  [&]d  =  -f- 11,9°  (in  alkalischer  Lösung).  Die  Säure 
bildet  zwar  mit  Cinchonidin  und  anderen  Alkaloiden  krystallisierende 
Salze,  durch  welche  sich  aber  das  Drehungs vermögen  nicht  wesent¬ 
lich  steigern  ließ.  Wir  haben  deshalb  auf  die  Reindarstellung  verzich¬ 
ten  müssen. 


Bildung  von  /-Leucinsäure  aus  /-Leucin. 

5  g  /-Leucin  von  [^]d  =  + 15,8°  (in  5-proz.  Lösung  in  20-proz. 
Salzsäure)  wurden  in  57  ccm  w-Schwefelsäure  (1,5  Mol.)  gelöst  und  bei 
0°  mit  einer  konzentrierten  Lösung  von  4  g  Natriumnitrit  (1,5  Mol.) 
allmählich  im  Laufe  von  einer  Stunde  versetzt.  Nachdem  die  Flüssig¬ 
keit  noch  2  Stunden  bei  0°  und  dann  noch  3  Stunden  bei  Zimmertem¬ 
peratur  gestanden  hatte,  wurde  im  Kxtraktionsapparat  ausgeäthert  und 
die  in  den  Äther  übergehende  Oxysäure  in  das  leicht  krystallisierende 
Bariumsalz  verwandelt.  Die  ursprüngliche  wäßrige  Lösung  haben  wir 
nochmals  bei  0°  mit  5,7  ccm  5 -n.  Schwefelsäure  und  2  g  Natriumnitrit 
behandelt,  von  neuem  ausgeäthert  und  die  Oxysäure  ebenfalls  in  das 
Bariumsalz  übergeführt.  Seine  Menge  betrug  bei  der  Hauptreaktion 
4,9  g  und  bei  der  zweiten  Reaktion  0,6  g,  die  Gesamtausbeute  also  5,5  g 
oder  72%  der  Theorie.  Verschiedene  Krystallisationen  des  Barium¬ 
salzes  gaben  Oxysäure  von  fast  gleichem  Drehungs  vermögen.  Die 
ersten  Krystallisationen  (4,1  g)  hatten  Md  =  -  27,7°,  die  zweite  Kry- 
stallisation  (0,8  g)  -25,9°.  Daraus  folgt,  daß  die  Wirkung  der  sal¬ 
petrigen  Säure  ziemlich  glatt  und  ohne  wesentliche  Racemisation  von 

statten  geht. 

Das  aus  Wasser  umkrystallisierte  Bariumsalz  wurde  analysiert. 
Nach  24-stündigem  Trocknen  an  der  Luft  ist  es  krystallwasserfrei. 

0,1513g  Sbst.:  0,0754g  BaC03. 

(C6Hn03)2Ba  (399,55).  Ber.  Ba  34,38.  Gef.  Ba  34,68. 

Die  aus  den  ersten  Krystallisationen  des  Bariumsalzes  gewonnene 
/-Leucinsäure  hatte  nach  dem  Uinkrystallisieren  aus  Äther  +  Petrol¬ 
äther  den  Sch  mp.  81 — 82°.  Die  optische  Untersuchung  hatte  folgendes 
Resultat : 
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0,1265  g  Sbst.,  gelöst  in  w-Natronlauge.  Gesamtgewicht  der  Rö- 
smig  1,2825  g.  d20  =  1,044.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Na¬ 
triumlicht  2,85°  (i  0,02°)  nach  links.  Mithin 

Md  =  -  27,7°  (±0,2°). 

In  entsprechender  Weise  liefert  d-Reucin  bei  der  Einwirkung  von 
salpetriger  Säure  die  rechtsdrehende  Oxysäure.  Da  optisch-reine 
i-Reucinsäure  durch  Spaltung  des  Racemkörpers  nicht  zu  erhalten 
war,  so  ist  diese  Methode  zu  ihrer  Darstellung  am  besten  geeignet.  Die 
aus  i-Reucin  von  Md  =  — 13,5°  (in  5-prozentiger  Rösung  in  20-pro- 
zentiger  Salzsäure)  erhaltene  Oxysäure  schmolz  bei  80°  und  hatte  fol¬ 
gendes  Drehungsvermögen : 

0,1368  g  Sbst.,  gelöst  in  w-Natronlauge.  Gesamtgewicht  der  Rö¬ 
sung  1,5040  g.  d20  =  1,044.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Na¬ 
triumlicht  2,50°  (i  0,02°)  nach  rechts.  Mithin 

Md  =  +  26,3°  (±0,2°). 
d  l  -  Reucinsäure-äthylester. 

Seine  Darstellung  gelang  leicht  nach  dem  Verfahren  von  E.  Fischer 
und  Spei  er1)  durch  4-stündiges  Kochen  am  Rückflußkühler  von  5  g 
dZ-Reucinsäure  mit  15  g  alkoholischer  Salzsäure  von  1,5%.  Dann  wurde 
in  etwa  die  5-fache  Menge  Wasser  eingegossen,  der  abgeschiedene  Ester 
mit  Äther  extrahiert  und  die  Rösung  mit  Natriumsulfat  getrocknet. 
Nach  einmaliger  Destillation  betrug  die  Menge  4,85  g  oder  80%  der 
Theorie.  Zur  Analyse  wurde  nochmals  nach  vorherigem  Trocknen  mit 
Natriumsulfat  destilliert,  Sdp.  80—81°  unter  16  mm  Druck. 

0,1801g  Sbst.:  0,3956g  C02,  0,1630g  H20. 

C8H1603  (160,13).  Ber.  C  59,95,  H  10,07. 

Gef.  „  59,91,  „  10,13. 

Der  Ester  hat  einen  schwachen,  angenehmen  Geruch,  ist  in  Wasser 
schwer  löslich,  aber  in  Alkohol  und  Äther  leicht  löslich. 


I  -  Reucinsäure-äthylester. 

In  Bezug  auf  Darstellung  und  Eigenschaften  ist  er  dem  inaktiven 
Produkt  äußerst  ähnlich.  Die  verwandte  Z-Reucinsäure  hatte  Md  = 
—  26,9°.  Unter  12  mm  Druck  war  der  Siedepunkt  bei  79—80°. 

0,1606g  Sbst.:  0,3532g  C02,  0,1459g  H20. 

C8H1603  (160,13).  Ber.  C  59,95,  H  10,07. 

Gef.  „  59,98,  „  10,17. 

i)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsck.  38,  3252  [1895]. 

Fischer,  Aminosäuren  II. 
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Der  Ester  drehte  im  1  -dm- Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  10,68 
(-J -  0,02°)  nach  links.  Mithin 

Md  =  -  11,07°  (±0,02°). 

Dieses  Präparat  wurde  durch  12-stündiges  Schütteln  mit  2  Mol. 
^-Natronlauge  verseift,  dann  angesäuert  und  die  Oxysäure  mit  Äther 
extrahiert.  Sie  hatte  Md  =  -  26,9°.  Unter  der  Annahme,  daß  die 
spez.  Drehung  der  reinen  /-Ueucinsäure  —  27,8  beträgt,  berechnet  sich 
für  den  Äthylester  [Md  =  —  11,44°. 

Verwandlung  von  Ueucinsäureester  in  &  -  Brom-isocapron- 

säureester. 

Bei  dem  Versuch,  das  Hydroxyl  des  Esters  mit  Hilfe  von  Phosphor- 
pentachlorid  oder  Thionylchlorid  durch  Chlor  zu  ersetzen,  sind  wir  auf 
Schwierigkeiten  gestoßen,  ohne  den  Grund  dafür  auf  finden  zu  können , 
dagegen  gelang  der  Ersatz  durch  Brom  auf  folgende  Art: 

2,5  g  iZ-Eeucinsäureäthylester  wurden  mit  0,5  g  rotem  Phosphor 
(1  Atom)  innig  gemengt  und  unter  Kühlung  mit  einer  Kälte mischung 
und  Schütteln  3,7  g  Brom  (3  Atome)  langsam  zugetropft.  Bald  begann 
eine  lebhafte  Bromwasserstoff -Entwicklung.  Nach  3-stündigem  Stehen 
bei  0°  wurde  zur  Vervollständigung  der  Reaktion  noch  15  Stunden  bei 
Zimmertemperatur  (15 — 20°)  aufbewahrt,  dann  das  Produkt  mit  Was¬ 
ser  und  Natriumbicarbonat  unter  Kühlung  mit  Eis  behandelt,  ausge- 
äthert  und  die  ätherische  Uösung  mit  Natriumsulfat  getrocknet.  Nach 
dem  Verdampfen  des  Äthers  wurde  durch  zweimaliges  P  raktionieren 
reiner  dUa-Bromisocapronsäureäthylester  gewonnen.  Der  Siedepunkt 
lag  bei  86-87°  unter  11  mm  Druck.  Die  Ausbeute  betrug  nur  1,25  g 
odei  36%  der  Theorie. 

0,1537g  Sbst. :  0,2436g  C02,  0,0964g  HsO.  —  0,2036g  Sbst.:  0,1703g  AgBr. 

"  CftH1502Br  (223,04).  Ber.  C  43,04,  H  6,78,  Br  35,83. 

Gef.  „  43,23,  „  7,02,  „  35,60. 

Derselbe  Versuch,  mit  /-Leucinsäureester  ausgeführt,  gab  den 
rechtsdrehenden  a  -  Brom-isocapronsäureester.  Der  Siede 
punkt  lag  bei  91—92°  unter  18  mm  Druck.  Aus  2  g  /-Ueucinsäureester 
von  Md  =  -  11,07°  wurden  1,0  g  oder  36%  der  Theorie  ^-Bromiso- 
capronsäureäthylester  erhalten.  Nach  zweimaligem  Fraktionieren  wurde 
analysiert. 

0,1916g  Sbst.:  0,1598g  AgBr. 

C8H1502Br  (223,04).  Ber.  Br  35,83.  Gef.  Br  35,49. 

Der  Ester  drehte  im  V2-dm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  24,37° 
(±  0,02°)  nach  rechts,  d20  =  1,22.  Mithin 

M2d°  =  40,0°  . 
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Für  den  /-a-Bromisocapronsäureäthylester  wurde  [a]^0  =  —  43,1° 
angegeben.  Doch  ist  der  Wert  zu  gering,  da  schon  die  angewandte 
/-^-Bromisocapronsäure  zu  16%  racemisch  war1).  —  Es  findet  also  bei 
dem  Ersatz  der  Hydroxylgruppe  des  aktiven  ^-Oxyisocapronsäureesters 
durch  Brom  teilweise  Racemisation  statt.  Bei  der  Wiederholung  des 
Versuches,  der  zunächst  in  der  Kälte,  dann  aber  bei  einer  Zimmertem¬ 
peratur  von  25—28°  ausgeführt  wurde,  war  der  Betrag  der  Racemisation 
noch  bedeutender.  Der  Ester  drehte  im  72-dm-Rohr  13,23°  nach  rechts; 
mithin 

_ _ _  Md  =  —  21,7°. 

b  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  502  [1907].  (S.  783.) 
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82.  Emil  Fischer  und  Annibale  Moreschi:  Zur  Kennt¬ 
nis  der  Waldenschen  Umkehrung.  VIII1).  Verwandlungen  der 

d-Glut  aminsäure. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  45,  2447  [1912]. 

(Bingegangen  am  23.  Juli  1912.) 

Im  Gegensatz  zur  Aaparaginsäure,  welche  bei  den  Studien  über 
Walde nsche  Umkehrung  eine  Rolle  gespielt  hat,  ist  die  Glutamin¬ 
säure  für  diesen  Zweck  bisher  nicht  benutzt  worden.  Wir  glaubten, 
diese  Rücke  ausfüllen  zu  müssen,  und  haben  deshalb  die  Verwandlung 
der  Glutaminsäure  einerseits  in  <*  -  Oxy-glutarsäure  und  anderer¬ 
seits  in  die  <x  -  Chlor-glutarsäure  von  neuem  untersucht. 

Die  erste  Reaktion  ist  von  dem  Entdecker  der  Glutaminsäure 
H.  Ritt  hausen2)  studiert  worden.  Er  bezeichne  te  die  resultie  iende 
Oxysäure  als  Glutansäure  und  stellte  fest,  daß  sie  optisch  aktiv  ist. 

Die  Umwandlung  der  Glutaminsäure  in  a -Chlor-glutarsäure  ist 
von  E.  Jo  ehern3)  ausgeführt  worden.  Er  hat  auch  die  Rückverwand¬ 
lung  in  die  Oxysäure  durch  Wirkung  von  warmem  Wasser  beobachtet, 
aber  das  optische  Verhalten  aller  dieser  Produkte  nicht  geprüft. 

Wir  haben  nun  gefunden,  daß  die  natürliche  ^-Glutaminsäure 
einerseits  durch  salpetrige  Säure  in  linksdrehende  Oxy-glutar¬ 
säure  und  andererseits  durch  Nitrosylchlorid  bezw.  Salzsäure  und 
salpetrige  Säure  in  linksdrehende  Chlor-glutarsäure  verwandelt 
wird,  daß  letztere  aber  eine  rechtsdrehende  Oxy-glutarsaure 
liefert.  Das  entspricht  folgendem  Schema: 

1)  Vergl.  frühere  Mitteilungen  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  44,  2684  [1911]. 
(S  845  ) 

2)  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [1]  103,  239  [1868]  und  [2]  5,  354  [1872]. 

8)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31,  124  [1900]. 
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^-Glutaminsäure-!-*"  (HN°2 >  ~ ^Oxy-glutarsäure 

— ►  (N0C1)  —  /-&-Chlor-glutarsäure  — *~d-oc- Oxy- 

glutarsäure. 

In  diesen  Reaktionen  ist  also  mindestens  eine  Waldensche  Um¬ 
kehrung  anzunehmen. 

Die  Verwandlung  der  Chlor-glutarsäure  haben  wir  durch  Kochen 
mit  Wasser  oder  durch  kalte  verdünnte  Natronlauge  oder  durch  Silber¬ 
oxyd  und  Wasser  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ausgeführt.  In  allen 
3  Fällen  zeigte  die  Oxysäure  dasselbe  Drehungs vermögen.  Diese  Beob¬ 
achtung  scheint  uns  recht  beachtenswert  zu  sein,  denn  bei  der  optisch 
aktiven  Chlor-bernsteinsäure  wirken,  wie  Waiden  in  seiner  grund¬ 
legenden  Arbeit  gezeigt  hat,  einerseits  die  Alkalien  und  verwandte  Ba¬ 
sen,  andererseits  das  Silberoxyd  und  viele  Oxyde  der  Schwermetalle 
optisch  im  entgegengesetzten  Sinne.  Später  sind  gerade  für  diesen  Fall 
zahlreiche  Analogien  gefunden  worden.  Allerdings  gibt  es  auch  schon 
eine  Ausnahme,  denn  bei  der  &-Brom-isovaleriansäure  wirken  Silber¬ 
oxyd  und  Alkalien  optisch  im  gleichen  Sinne.  Man  war  nun  früher  ge¬ 
neigt,  diese  Ausnahme  in  der  Reihe  der  einfachen  Halogenfettsäuren 
einer  spezifischen  Wirkung  der  am  asymmetrischen  Kohlenstof fatom 
haftenden  Isopropylgruppe  zuzuschreiben. 

Der  jetzt  gefundene  Gegensatz  von  Chlor-bernsteinsäure  und 
a-Chlor-glutarsäure,  die  in  der  Struktur  so  ähnlich  sind,  zeigt  aber, 
daß  auch  ganz  andere  Faktoren  im  Molekül  dieselbe  Wirkung  in  Bezug 
auf  Konfigurationsänderungen  bei  Substitutions  Vorgängen  haben  können 


Verwandlung  der  d -Glutaminsäure  in  l-a- Oxy-glutarsäure. 

Die  Reaktion  ist  bereits  von  Ritthausen  (a.  a.  O.),  Dittmar1), 
Markownikoff2)  und  Wolff3)  untersucht  worden.  Ritthausen 
hat  gezeigt,  daß  das  Produkt  schwach  nach  links  dreht:  [&]  =  —  1,98°. 
Dieser  Wert  ist  aber  noch  zu  hoch,  wie  wir  später  zeigen  werden,  denn 
die  Oxysäure  geht  in  wäßriger  Eösung  leicht  partiell  in  die  Lacton- 
säure  über.  Wolff  hat  letztere  in  reinem  Zustande  isoliert.  Allerdings 
scheinen  seine  Versuche  mit  inaktivem  Material  ausgeführt  zu  sein, 
aber  für  den  Nachweis  der  Eactonbildung  ist  das  ja  gleichgültig. 

Für  die  optischen  Untersuchungen  ist  die  partielle  Eactonbildung 
und  das  geringe  Drehungsvermögen  sowohl  der  Oxy-glutarsäure  als 
auch  ihres  Eactons  recht  unbequem.  Wir  haben  es  deshalb  vorgezogen, 
stets  das  neutrale  Natriumsalz  zu  benutzen.  Es  besitzt  nämlich 


x)  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2]  5,  339. 

2)  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  182,  347  [1876]. 

3)  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  260,  126  [1890]. 
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in  wäßriger  Lösung  ein  verhältnismäßig  großes  Drehungsvermögen: 

—  8,6°,  und  außerdem  ist  diese  Drehung  für  alle  Darstellungen 
nahezu  gleich. 

Die  Verwandlung  der  Glutaminsäure  in  Oxy-glutarsäure  hat  den 
früheren  Beobachtern  schlechte  Ausbeuten  gegeben.  Wir  haben  die¬ 
sen  Übelstand  durch  folgende  Modifikation  des  Verfahrens  teilweise 
vermieden : 

Zu  einer  Lösung  von  100  g  ^-Glutaminsäure  in  200  ccm  Schwefel¬ 
säure  von  37,5%,  die  in  einer  Kältemischung  auf  —  7°  abgekühlt  ist, 
läßt  man  unter  starkem  Rühren  oder  Turbinieren  eine  Lösung  von 
150  g  Kaliumnitrit  in  200  ccm  Wasser  im  Laufe  einer  Stunde  zutropfen. 
Der  große  Überschuß  von  Nitrit  beschleunigt  die  Reaktion.  Zum 
Schluß  fügt  man  noch  ein  Gemisch  von  11g  konzentrierter  Schwefel¬ 
säure  und  40  ccm  Wasser  zu,  um  alles  Nitrit  zu  zerstören,  schüttelt 
kräftig  um  und  verdampft  dann  die  Flüssigkeit  unter  stark  verminder¬ 
tem  Druck  aus  einem  Bade,  dessen  Temperatur  auf  30 — 45°  gehalten 
wird,  bis  die  rückständige  Flüssigkeit  etwa  250  ccm  beträgt.  Sie  wird 
vom  abgeschiedenen  Kaliumsulfat  abfiltriert  und  im  Extraktionsapparat 
12—15  Stunden  mit  Äther  ausgezogen.  Die  auf  etwa  1 1  verdünnte 
ätherische  Lösung  wird  mit  Natriumsulfat  getrocknet  und  bei  gewöhn¬ 
licher  Temperatur  unter  geringem  Druck  eingedampft.  Da  der  ölige 
Rückstand  noch  Salpetersäure  enthält,  so  ist  stärkeres  Erhitzen  zu 
vermeiden.  Zur  Isolierung  der  Oxysäure  dient,  wie  bekannt,  am  besten 
das  Zinksalz. 

Für  seine  Bereitung  wurden  25  g  des  Rückstandes  in  200  ccm 
Wasser  gelöst  und  mit  Zinkcarbonat  gekocht,  bis  keine  Kohlensäure¬ 
entwicklung  mehr  stattfindet.  Aus  der  heiß  filtrierten  Flüssigkeit 
scheidet  sich  beim  Abkühlen  auf  0°  das  Zinksalz  der  a-Oxy-glutarsäure 
aus  und  wird  nach  mehrstündigem  Stehen  abfiltriert.  Wir  haben 
es  nochmals  analysiert  und  können  die  bisher  angenommene  Formel 
05H6O5Zn  +  3  H20  bestätigen. 

Die  Ausbeute  an  reinem  Salz  betrug  55%  vom  Gewicht  der  an¬ 
gewandten  Glutaminsäure  oder  30%  der  Theorie. 

Außer  den  schon  bekannten  Salzen  haben  wir  noch  die  Barium- 
und  Natriumverbindung  dargestellt  und  zwar  mittels  der  freien 
Oxy-glutarsäure,  die  man  leicht  erhält,  indem  man  das  fein  zerriebene 
Zinksalz  in  warmem  Wasser  suspendiert  und  Schwefelwasserstoff 
einleitet. 

Das  Bariumsalz,  durch  Neutralisation  der  warmen  wäßrigen 
Lösung  der  Säure  mit  Bariumcarbonat  bereitet,  ist  in  Wasser  leicht 
löslich,  läßt  sich  aber  durch  Alkohol  als  weißes  körniges  Pulver  fällen. 
Es  ist  übrigens  nicht  charakteristisch. 
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Zur  Gewinnung  des  viel  wichtigeren  Natriumsalzes  wird  die 
wäßrige  Eösung  der  Säure  mit  reiner,  aus  Metall  hergestellter  Natron¬ 
lauge  so  lange  versetzt,  bis  die  Flüssigkeit  auch  beim  Erwärmen  auf 
Phenolphthalein  eben  alkalisch  reagiert.  Wird  dann  bis  zum  Sirup 
eingedampft  und  der  Rückstand  mit  warmem  Alkohol  behandelt,  so 
scheidet  sich  das  Natriumsalz  als  farbloses,  körniges  Pulver  ohne  deut¬ 
liche  Krystallstruktur  ab.  Im  Exsiccator  über  Schwefelsäure  oder  Phos- 
phorpentoxyd  getrocknet,  hat  es  die  Zusammensetzung  C5H605Na2. 

0,1962g  Sbst. :  0,2213g  C02,  0,0585g  H20.  —  0,1428g  Sbst. :  0,1052g  Na2S04. 

C5H605Na2  (192,05).  Ber.  C  31,24,  H  3,15,  Na  23,95. 

Gef.  „  30,76,  „  3,34,  „  23,85. 

Zu  den  optischen  Bestimmungen  diente  die  wäßrige  Eösung  von 
zwei  verschiedenen  Präparaten. 

I.  0,3050  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Eösung  2,0650  g.  d19  =  1,089. 
Drehung  bei  19°  und  Natriumlicht  im  1-dm-Rohr  1,39°  nach  links 
(±0,02°).  Mithin 

Mu  =  -8,65°  (±0,2°). 

II.  0,1091g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Eösung  1,3010g.  d25  —  1,049. 
Drehung  bei  19°  und  Natriumlicht  im  Yg-dm-Rohr  0,36°  nach  links. 
Mithin 

|>]?=  -  8,19°  . 

Drehungsvermögen  der  freien  O xy-glutarsäure. 

Der  oben  erwähnte,  von  Ritthausen  angegebene  Wert  ist  zweifel¬ 
haft,  weil  die  später  von  Wolff  nachgewiesene  Eactonbildung  unbe¬ 
rücksichtigt  blieb.  Wir  haben  deshalb  eine  Eösung  der  Oxysäure  aus 
dem  Silbersalz  durch  Zersetzung  mit  kalter  n. -Salzsäure  frisch  bereitet 
und  die  rasch  filtrierte  Flüssigkeit  optisch  geprüft. 

0,5  g  Silbersalz  mit  6  ccm  w.-Salzsäure  geschüttelt.  Gesamtgewicht 
6,718  g  oder  nach  Abzug  des  Chlorsilbers  6,322  g.  Drehung  bei  18° 
und  Natriumlicht  im  2-dm-Rohr  0,01°  nach  links. 

Das  Drehungsvermögen  ist  also  erheblich  geringer,  als  Ritt¬ 
hausen  angab.  Auch  eine  10-proz.  Eösung  der  Oxysäure,  die  aus 
dem  Zinksalz  frisch  und  mit  Vorsicht  bereitet  war,  zeigte  eine  nur 
sehr  schwache  Einksdrehung.  Andererseits  haben  wir  uns  überzeugt, 
daß  das  Silbersalz,  in  wäßriger  Eösung  durch  Kochsalz  zerlegt,  eine 
Flüssigkeit  liefert,  deren  Drehungsvermögen  dem  Gehalt  an  aktivem 
Natriumsalz  recht  gut  entspricht. 

I  -  a-  -  Chlor-glutarsäure. 

Die  Säure  wurde  bereits  von  Jo  ehern  durch  Einwirkung  von  Na¬ 
triumnitrit  auf  Glutaminsäure-hydrochlorid  bei  Gegenwart  von  starker 
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Salzsäure  dargestellt.  In  der  Hoffnung,  eine  bessere  Ausbeute  zu  er¬ 
halten,  haben  wir  die  Reaktion  mit  Nitrosylchlorid  auf  folgende 
Art  ausgeführt.  50  g  zerriebene,  salzsaure  Glutaminsäure  wurden  mit 
100  ccm  Salzsäure  vom  spez.  Gew.  1,19  übergossen  und  bei  10°  unter 
Umschütteln  ein  mäßiger  Strom  von  Nitrosylchlorid  etwa  U/2— 2  Stun¬ 
den  eingeleitet.  Dabei  ging  der  größte  Teil  der  Glutaminsäure  in  Lösung. 
Der  Rest  wurde  abfiltriert,  die  Flüssigkeit  ins  Vakuum  gebracht,  um 
das  überschüssige  Nitrosylchlorid  nach  Möglichkeit  zu  entfernen,  dann 
mit  Wasser  auf  150  ccm  verdünnt  und  wiederholt  ausgeäthert.  Das 
Verjagen  des  Äthers  muß,  wie  schon  Jo  ehern  betonte,  unter  vermi- 
dertem  Druck,  d.  h.  bei  niedriger  Temperatur  geschehen.  Da  die  Kry- 
stallisation  der  freien  Säure  aus  dem  rohen  Sirup  manchmal  Schwierig¬ 
keiten  macht,  so  haben  wir  noch  folgende  Reinigungsmethode  öf¬ 
ters  angewandt.  Die  ätherische  Lösung  der  Chlorsäure  wird  vor  dem 
Eindampfen  abgekühlt  und  mit  einer  eiskalten  Lösung  von  Natrium- 
bicarbonat  durchgeschüttelt.  Die  abgehobene  wäßrige  Lösung  wird 
wieder  mit  Schwefelsäure  angesäuert,  ausgeäthert,  der  Äther  nach  dem 
Trocknen  verdampft  und  der  Rückstand  in  warmem  Benzol  gelöst. 
Beim  Erkalten  findet  dann  in  der  Regel  Krystallisation  statt.  Zur 
völligen  Reinigung  eignet  sich  am  besten  Umkrystalksieren  aus  heißem 
Chloroform. 

Die  Ausbeute  betrug  auch  bei  unseren  Versuchen  nur  18 — 20% 
vom  Gewicht  der  angewandten  salzsauren  Glutaminsäure.  Unsere  Ana¬ 
lyse  bestätigt  die  von  Jo  ehern  aufgestellte  Formel. 

0,2000g  Sbst. :  0,2658g  C02,  0,0744g  H20.  —  0,1000g  Sbst.:  0,0853g  AgCl. 

C5H704C1  (166,52).  Ber.  C  36,03,  H  4,24,  CI  21,29. 

Gef.  „  36,24,  „  4,16,  „  21,10. 

Zu  den  optischen  Bestimmungen  diente  die  wäßrige  Lösung: 

I.  0,1678g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Lösung  0,4636g.  d18  =  1,15. 
Drehung  im  1/2-dm-Rohr  bei  18°  und  Natriumlicht  2,62°  nach  links. 
Mithin 

Md  =  -  12,59°  . 

II.  0,1330g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Lösung  1,5518g.  d25  =  1,030. 
Drehung  im  ^-dm-Rohr  bei  25°  und  Natriumlicht  0,55°  nach  links. 
Mithin 

Md  =  -  12,46°. 

Ein  weiteres  Präparat  gab  den  Wert  12,15°.  Wir  halten  die  beiden 
ersten  Werte  für  zuverlässiger. 

Der  Schmelzpunkt  unseres  reinsten  Präparates  lag  bei  99° 
(korr.)  was  mit  der  Angabe  von  Joche m  (97°  sintern,  bis  100°  ganz 
geschmolzen)  übereinstimmt. 
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Verwandlung  der  l  -  oc  -  Chlor-glutarsäure 
in  d  -  &  -  Oxy-glutarsäure. 

a)  Durch  Wasser.  Eine  Lösung  der  Chlorverbindung  in  der 
10-fachen  Menge  Wasser  wurde  2  Stunden  auf  100°  erhitzt  dann 
unter  geringem  Druck  stark  eingeengt  und  die  Oxysäure  mehrmals 
mit  viel  Äther  ausgeschüttelt.  Die  beim  Verdampfen  des  Äthers  ölig 
zurückbleibende  Oxysäure  wurde  auf  die  oben  beschriebene  Weise  in 
das  Natriumsalz  verwandelt.  Die  Ausbeute  war  sehr  gut,  und  das 
Drehungsvermögen  war  fast  so  stark,  wie  bei  dem  reinsten,  aus  der 
Zinkverbindung  hergestellten  Präparat. 

0,1004  g  Sbst. :  0,0735  g  Na2S04. 

C5H605Na2  (192,05).  Ber.  Na  23,95.  Gef.  Na  23,71. 

0,1135  g  Sbst.  in  Wasser  gelöst.  Gesamtgewicht  1,3477  g.  d25=l,048. 
Drehung  im  i-dm-Rohr  bei  25°  und  Natriumhcht  0,72°  nach  rechts. 
Mithin 

[>]d  =  +8,16°. 

Die  Bildung  der  Oxysäure  aus  der  Chlorglutarsäure  geht  also  auch 
in  optischer  Beziehung  recht  einfach,  d.  h.  ohne  wesentliche  Racemi- 
sierung,  vonstatten. 

Dasselbe  günstige  Resultat  bezüglich  der  optischen  Qualität  er¬ 
gab  sich,  als  die  Oxysäure  zuerst  in  das  Silbersalz  und  dieses  in  das 
Natriumsalz  übergeführt  wurde. 

b)  Durch  Alkalien.  Die  Reaktion  verläuft  in  der  Kälte  und 
läßt  sich  polarimetrisch  verfolgen,  weil  das  Drehungsvermögen  des  oxy- 
glutarsauren  Natriums  ganz  anders  ist  als  dasjenige  des  chlor-glut ar- 
sauren  Salzes. 

0,4044  g  Sbst.  reine  Chlorsäure  wurden  in  5,3447  g  2-n.  Natron¬ 
lauge  gelöst.  Gesamtgewicht  5,7491  g.  d25  =  1,094. 

Die  Lösung  drehte  im  1-dm-Rohr  bei  25°  und  Natriumhcht 

15  Minuten  nach  der  Auflösung  0,02°  nach  rechts 

2  Stunden  ,,  ,, 

Q 

u  y  y  y  y  y  y  y  y 

4 

^  y  y  y  y  y  y  y  y 

n 

^  y  y  y  y  y  y  y  y 

18  u.  24 

Für  das  entstandene  oxyglutarsaure  Natrium  würde  sich  aus  der 
letzten  Zahl  die  spezifische  Drehung  [&]d  =  +  8,58°  ergeben. 

Man  sieht,  daß  auch  hier  der  Prozeß  sehr  glatt  und  ohne  wesent¬ 
liche  Racemisierung  vonstatten  geht.  Zur  Kontrolle  haben  wir  übrigens 
auch  noch  die  Oxysäure  durch  Ätherextraktion  in  der  zuvor  beschrie¬ 
benen  Weise  isoliert  und  in  das  Natriumsalz  verwandelt.  Für  dieses 
Präparat  wurde  [ocf^  =  -}-  8,36°  gefunden. 


0,46° 

0,52° 

0,58° 

0,65° 

0,66° 
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c)  Durch  Silberoxyd.  0,5  g  Chlor-glutarsäure  wurden  in  50  ccm 
Wasser  gelöst  und  nach  Zusatz  von  1,5  g  frisch  gefälltem  Silberoxyd 
24  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  geschüttelt.  Hierbei  entsteht 
vorübergehend  das  Silbersalz  der  Chlor-glutarsäure,  und  zum  Schluß 
ist  auch  die  entstandene  Oxy-glutarsäure  an  Silber  gebunden.  Um  sie 
in  Freiheit  zu  setzen,  haben  wir  schließlich  Salzsäure  in  geringem  Über¬ 
schuß  zugegeben,  einige  Zeit  geschüttelt,  um  alles  Silbersalz  zu  zerlegen, 
dann  die  filtrierte  Flüssigkeit  unter  geringem  Druck  stark  eingeengt 
und  die  durch  Ausäthern  isolierte  Oxyglutarsäure  in  das  Natriumsalz 
verwandelt. 

0,0476  g  Sbst. :  0,0349  g  Na2S04. 

C5H605N a2  (192,05).  Ber.  Na  23,95.  Gef.  Na  23,74. 

0,0678  g  Sbst.  in  Wasser  gelöst.  Gesamtgewicht  0,8025  g.  d22  =  1 ,040. 
Drehung  im  Va-dm-Rohr  bei  22°  und  Natriumlicht  0,38°  nach  rechts. 
Mithin 


Md  =  +  8,58°. 
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83.  Emil  Fischer  und  Karl  Raske:  Gegenseitige  Um¬ 
wandlung  der  optisch-aktiven  Brombernsteinsäure  und  Asparaginsäure. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  40,  1051  [1907]. 

(Fingegangen  am  6.  März  1907.) 

Bei  der  Asparaginsäure  bezw.  dem  Asparagin  ist  nicht  allein  der 
Ersatz  der  Aminogruppe  durch  Hydroxyl  bei  dem  Übergang  in  Äpfel¬ 
säure  von  Piria  entdeckt  worden,  sondern  auch  zum  erstenmal  die 
Umwandlung  einer  aktiven  Aminosäure  in  die  entsprechende  Halogen¬ 
verbindung  durch  Halogennitrosyl  beobachtet  worden,  denn  Tilden 
und  Marshall1)  haben  so  die  aktive  Chlorbernsteinsäure  und  Waiden2) 
fast  gleichzeitig  die  entsprechende  linl^sdrehende  Brombernsteinsäure 
dargestellt. 

Die  umgekehrte  Verwandlung  der  Halogenbernsteinsäure  in  Aspa¬ 
raginsäure  fehlt  aber  noch.  Waiden  und  Eutz3)  haben  zwar  die  Ein¬ 
wirkung  von  methylalkoholischem  Ammoniak  auf  /-Brombernsteinsäure 
studiert  und  hierbei  ein  krystallisiertes  Produkt  erhalten,  welches  nach 
der  Zusammensetzung  wohl  Aminobernsteinsäure  sein  könnte,  aber 
durch  Erhitzen  mit  Barytwasser  in  Ammoniak  und  Äpfelsäure  gespalten 
wird.  Da  die  Asparaginsäure  bekanntlich  gegen  heißes  Barytwasser 
ganz  beständig  ist,  so  muß  der  Körper  von  Waiden  und  Eutz  eine 
andere  Struktur  haben,  und  es  würde  sich  unseres  Erachtens  empfeh¬ 
len,  die  schon  von  jenen  Herren  diskutierte,  aber  nicht  für  wahrschein¬ 
lich  gehaltene  Formel  eines  Äpfelsäuremonoamids  wieder  in  Betracht 
zu  ziehen.  Ebensowenig  wie  bei  der  Brom  Verbindung  ist  Waiden4) 
bei  der  Chlorbernsteinsäure  die  Rückverwandlung  in  Asparaginsäure 
gelungen. 

b  Journ.  Chem.  Soc.  67,  494  [1895]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  28,  2766  [1895]. 

3)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  30,  2795  [1897]. 

4)  Berichte,  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  32,  1862  [1899], 
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Da  die  gleiche  Reaktion  nun  bei  den  gewöhnlichen  aktiven  Halogen¬ 
fettsäuren  sehr  leicht  stattfindet,  so  haben  wir  die  Versuche  von  V  alden 
wieder  auf  genommen,  und  durch  Abänderung  der  Bedingungen  ist  es 
uns  gelungen,  Asparaginsäure,  wenn  auch  in  ziemlich  schlechter  Aus 
beute,  zu  gewinnen.  Aus  /-Brombernsteinsäure,  ciie  aus  der  gewöhn 
liehen  /- Asparaginsäure  dargestellt  war,  entstand  auf  diesem  Wege 
d- Asparaginsäure.  Das  entspricht  dem  Verlauf  der  beiden  Reaktionen 

bei  dem  aktiven  Alanin  und  Beuern. 

Daß  die  Asparaginsäure  in  bezug  auf  die  Walde  nsche  Umkehrung1) 
den  einfachen  Aminosäuren  in  der  Tat  ganz  gleich  ist,  beweist  das  Ver¬ 
halten  ihres  Esters.  Durch  Behandlung  mit  Brom  und  Stickoxyd  wird 
er  nämlich  in  d-Brombernsteinsäureester  verwandelt.  Man  hat  also 
hier  ebenfalls  folgende  Übergänge: 

/-Asparaginsäure  (NOBr)  —  /-Brombernsteinsäure, 

Z-Asparaginsäureester  (NOBr)  ^  d- Brombernsteinsäureester, 

und  aus  den  früher  entwickelten  Gründen  muß  man  annehmen,  daß 
die  Walde  nsche  Umkehrung  im  ersten  Falle,  d.  h.  bei  der  freien  Aspa¬ 
raginsäure  eintritt. 

Bei  diesen  Versuchen  haben  wir  eine  Beobachtung  gemacht,  die 
geeignet  erscheint,  einiges  Eicht  auf  die  Verwandlung  von  Aminosäuren 
in  Halogensäuren  durch  Brom  und  Stickoxyd  zu  werfen.  Der  Ablösung 
der  Aminogruppe  durch  das  Stickoxyd  geht  nämlich  die  Bildung  von 
Perbromiden  voraus  und  diese  Produkte  sind  bei  der  Asparaginsäure 
und  ihrem  Äthylester  besonders  schön.  Beide  sind  Dibromide  der 
bromwasserstoffsauren  Salze,  wie  einerseits  durch  die  Elementaranalyse 
und  andererseits  durch  jodometrische  Bestimmung  des  addierten  Broms 
bewiesen  werden  konnte. 

Überführung  der  l  -  Brombernsteinsäure  in  d-  Asparagin¬ 
säure. 

100  ccm  wäßriges  25-prozentiges  Ammoniak  wurden  durch  ein  Ge¬ 
misch  von  Alkohol  und  flüssiger  Euft  auf  —  40°  bis  -  oO  abgekühlt, 
bis  es  teilweise  gefroren  war,  und  dann  in  kleinen  Portionen  20  g  fein¬ 
gepulverte  Z- Brombernsteinsäure,  die  nach  dem  Verfahren  von  W alden2) 
aus  der  natürlichen  Z- Asparaginsäure  dargestellt  war,  unter  sorgfältigem 
Umrühren  eingetragen.  Das  Gemisch  blieb  noch  1  Stunde  bei  der  nie¬ 
deren  Temperatur,  dann  1  Tag  bei  -|-  3°  bis  +5°  und  schließlich  noch 
I  Tag  bei  gewöhnlicher  Temperatur  stehen.  Da  die  Abspaltung  des 
Broms  jetzt  vollständig  war,  so  wurde  die  Eösung  unter  geringem  Druck 

0  Vergl.  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  489  [1907].  {S.  769.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem,  Gesellsch.  20,  133  [1896]. 
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verdampft,  wobei  eine  amorphe,  zähe,  in  Alkohol  fast  unlösliche  Masse 
zurückblieb.  Um  daraus  die  in  verhältnismäßig  kleiner  Menge  vorhan¬ 
dene  Asparaginsäure  zu  isolieren,  war  ein  ziemlich  umständliches  Ver¬ 
fahren  notwendig.  Zunächst  wurde  die  Masse  in  Wasser  gelöst  und 
nochmals  unter  geringem  Druck  verdampft,  um  das  freie  Ammoniak 
möglichst  zu  entfernen,  dann  wieder  in  20  ccm  Wasser  gelöst  und  mit 
50  ccm  verdünnter  Schwefelsäure  (25-proz.)  versetzt.  Nach  kurzer  Zeit 
fiel  ein  krystallinisches  Produkt  aus,  das  nach  24-stündigem  Stehen 
bei  0°  abgesaugt  wurde.  Es  enthielt  Stickstoff,  war  in  Wasser  schwer 
löslich,  bräunte  sich  gegen  250°  und  sublimierte  dabei  teilweise,  ferner 
löste  es  sich  in  Natriumcarbonat  und  reduzierte  dann  Permanganat 
sofort.  Seine  Zusammensetzung  haben  wir  nicht  festgestellt.  Aus  der 
schwefelsauren  Mutterlauge  wurde  das  Brom  durch  Schütteln  mit  einem 
kleinen  Überschuß  von  Silbersulfat  entfernt,  dann  das  Silber  quantitativ 
mit  Salzsäure  gefällt  und  das  Filtrat  mit  einer  konzentrierten  heißen 
Uösung  von  150  g  krystallisiertem  Barythydrat  versetzt.  Die  vom 
Bariumsulfat  abfiltrierte  Flüssigkeit  kochten  wir  1  —  1 V2  Stunden,  bis 
der  Geruch  nach  Ammoniak  verschwunden  war,  wobei  natürlich  auch 
die  in  dem  Reaktionsprodukt  enthaltenen  Amide  zerstört  wurden. 
Nachdem  schließlich  der  Baryt  genau  durch  Schwefelsäure  gefällt  und 
das  Filtrat  auf  etwa  20  ccm  eingeengt  war,  schied  sich  beim  längeren 
Stehen  in  der  Kälte  die  Asparaginsäure  krystallinisch  ab.  Ihre  Menge 
betrug  1,4  g.  Aus  der  Mutterlauge  konnte  durch  weiteres  Einengen 
und  Zusatz  von  Alkohol  eine  zweite  Krystallisation  (0,8  g)  gewonnen 
werden.  Die  Gesamt ausbeute  an  roher  Asparaginsäure  betrug  also 
2,2  g  oder  16%  der  Theorie.  Die  letzte  wäßrig-alkoholische  Mutterlauge 
hinterließ  beim  völligen  Verdampfen  7  g  eines  dicken  Sirups,  der  in  der 
Kälte  teilweise  erstarrte.  Er  bestand  zum  Teil  jedenfalls  aus  Äpfelsäure, 
denn  er  gab  deren  charakteristisches  Bleisalz.  Das  steht  im  Einklang 
mit  den  Beobachtungen  Walde  ns,  der  durch  Behandlung  der  /-Brom¬ 
bernsteinsäure  mit  methylalkoholischem  Ammoniak  ebenfalls  Äpfel¬ 
säure  erhielt.  Um  die  rohe  Asparaginsäure  zu  reinigen,  haben  wir  sie 
zuerst  in  einer  abgemessenen  Menge  von  Normalsalzsäure  (etwas  mehr 
als  1  Mol.)  kalt  gelöst,  von  einem  geringen  Rückstand  abfütriert,  durch 
die  äquivalente  Menge  Normalnatronlauge  wieder  in  Freiheit  gesetzt 
und  durch  Einengen  der  Flüssigkeit  und  Abkühlung  zur  Krystallisation 
gebracht.  Trotz  des  schönen  Aussehens  gab  dieses  Präparat  bei  der 
Analyse  noch  0,6%  zu  wenig  Stickstoff  und  0,4%  zu  wenig  Kohlenstoff. 
Da  auch  das  Drehungsvermögen  in  salzsaurer  Eösung  etwas  zu  klein 
war,  so  haben  wir  die  Säure  zum  Schluß  in  das  schön  krystallisierte 
Kupfersalz  verwandelt  und  daraus  wieder  in  Freiheit  gesetzt.  Nach 
dem  Trocknen  bei  100°  gab  dann  die  Säure  folgende  befriedigende  Zahlen : 
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0,1728  g  Sbst. :  0,2289  g  C02  und  0,0823  gH20.  —  0,1603  g  Sbst. :  14,5  ccm  N 
(16°,  767  mm). 

C,H7N04  (Mol.-Gew.  133).  Ber.  C  36,09,  H  5,26,  N  10, o3. 

'  Gef.  „  36,13,  „  5,33,  „  10,67. 

Für  die  optische  Bestimmung  wurden  0,1837  g  in  der  für  3  Mol. 
berechneten  Menge  Normalsalzsäure  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Fö 
sung  4,9789  g.  Spez.  Gewicht  1,032.  Drehung  bei  20°  und  Natriumlicht 
im  i-dm-Rohr  0,97°  nach  links.  Mithin  [#]d  =  —  25,47°  (±0,4°). 
Dieser  Wert  stimmt  recht  gut  überein  mit  der  Drehung  (—  25,5°),  die 
früher  für  d-Asparaginsäure1)  unter  den  gleichen  Bedingungen  gefunden 

wurde. 

Verwandlung  des  l  -  Asparaginsäure-äthylesters  in 
d  -  Brombernsteinsäure-äthylester. 

25  g  /-Asparaginsäureäthylester2)  werden  in  125  ccm  Bromwasser- 
stoffsäure  von  20%,  die  in  einer  Kältemischung  gekühlt  ist,  gelöst 
und  35  g  Brom  hinzugefügt.  Dabei  entsteht  zuerst  das  unten  näher 
beschriebene  Perbromid,  das  anfänglich  ein  dunkelrotes  Öl  bildet,  aber 
beim  sorgfältigen  Kühlen  krystallinisch  erstarrt.  Feitet  man  nun  in 
die  Flüssigkeit  unter  häufigem  Umschütteln  und  dauernder  Kühlung 
einen  ziemlich  lebhaften  Strom  von  Stickoxyd,  so  beginnt  bald  die  Ent¬ 
wicklung  von  Stickstoff,  die  Krystalle  des  Perbromids  verschwinden 
allmählich  und  verwandeln  sich  in  ein  dunkles  Öl.  Nach  etwa  zwei 
vStunden  ist  bei  häufigem  Schütteln  die  Reaktion  beendet,  was  sich 
durch  Aufhören  der  Stickstoffentwicklung  zu  erkennen  gibt.  Man  ver¬ 
jagt  jetzt  die  Hauptmenge  des  überschüssigen  Broms  durch  einen  star¬ 
ken  Fuftstrom,  reduziert  den  Rest  durch  vorsichtigen  Zusatz  von 
schwefliger  Säure  und  extrahiert  das  Öl  durch  Äther.  Die  ätherische 
Fösung  wird  zunächst  mit  einer  verdünnten  Fösung  von  Natrium¬ 
carbonat  unter  guter  Kühlung  kurze  Zeit  durchgeschüttelt,  dann  mit 
Wasser  gewaschen  und  mit  Natriumsulfat  getrocknet.  Destilliert  man 
das  beim  Verdampfen  des  Äthers  bleibende  Öl  bei  0,2 — 0,5  mm  Druck, 
so  geht  nach  einem  geringen  Vorlauf  der  größte  Teil  bei  105  106° 

als  fast  farbloses  Öl  über.  Die  Ausbeute  an  diesem  Präparat  betrug 

27,8  g  oder  82%  der  Theorie.  Es  drehte  im  1-dm-Rohr  bei  20°  Na¬ 

triumlicht  23,4°  nach  rechts,  und  da  das  spez.  Gewicht  1,349  betrug, 
so  berechnet  sich  [<x]d  =  +  17,3°. 

Da  Waiden3)  für  d-Brombernsteinsäureäthylester  -f  40,96°  ge¬ 
funden  hat,  so  war  das  Präparat  mehr  als  zur  Hälfte  racemisiert. 

Die  Brombestimmung  hat  leider  keine  ganz  scharfen  Zahlen  ergeben. 

1)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  33,  2451  [1899].  ( Proteine  I,  S.  87.) 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  37,  4585  [1904].  ( Proteine  I,  S.  402.) 

3)  Waiden,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  II,  257. 
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0,2504  g  Sbst. :  0,1743  g  AgBr. 

C8Hi304Br.  (Mol.-Gew.  253).  Ber.  Br  31,62.  Gef.  Br  29,62. 

Wir  vermuten,  daß  das  Öl  in  geringer  Menge  eine  bromfreie  Ver¬ 
bindung,  vielleicht  Fumarsäureester  enthielt,  der  durch  die  Destillation 
nicht  ganz  entfernt  werden  konnte.  Aber  das  Resultat  des  Versuches 
wird  dadurch  kaum  in  Zweifel  gestellt.  Trotzdem  haben  wir  einen 
Teil  des  Esters  noch  mit  Bromwasserstoffsäure  verseift. 

10  g  Ester  wurden  in  30  ccm  bei  0°  gesättigter,  wäßriger  Brorn- 
wasserstoffsäure  gelöst  und  im  geschlossenen  Rohr  iy2  Stunden  auf 
50—60°  erwärmt.  Die  unter  geringem  Druck  eingeengte  Flüssigkeit 
wurde  wiederholt  ausgeäthert  und  aus  der  durch  Abdampfen  konzen¬ 
trierten  ätherischen  Eösung  die  Brombernsteinsäure  durch  Petroläther 
gefällt.  Ausbeute  80%  der  Theorie.  Zur  völligen  Reinigung  wurde 
die  ätherische  Eösung  mit  Benzol  versetzt  und  bis  zur  beginnenden 
Kristallisation  verdampft.  Zur  Analyse  war  im  Vakuum  über  Chlor¬ 
calcium  und  Paraffin  getrocknet. 

0,2515g  Sbst.:  0,2348g  AgBr. 

C4H504Br  (Mol.-Gew.  197).  Ber.  Br  40,61.  Gef.  Br  39,73. 

#  Eeider  wird  bei  der  Verseifung  der  größte  Teil  des  Präparates  race- 
misiert.  Als  spezifische  Drehung  in  alkoholischer  Eösung  fanden  wir 
nämlich  Md  =  +6,8°  und  in  einem  anderen  Falle  -f  4,9°.  Aber  die 
Zahlen  genügen  zum  Beweise,  daß  es  sich  um  d- Brombernsteinsäure 
und  deren  Ester  handelt. 

Dibromid  des  brom  wasser  st  off  sauren  /-Asparaginsäure- 

äthylesters. 

Eöst  man  4  g  /-Asparaginsäureäthylester  in  20  ccm  Bromwasser¬ 
stoff  säure  von  20%,  die  durch  ein  Gemisch  von  Eis  und  Salz  gekühlt 
ist,  und  fügt  unter  Umschütteln  Brom  hinzu,  so  scheidet  sich  das  Per¬ 
bromid  sofort  als  Öl  ab.  Um  es  von  konstanter  Zusammensetzung 
zu  erhalten,  haben  wir  das  Brom  in  erheblichem  Überschuß  (etwa  7  g) 
angewandt.  Bei  guter  Kühlung  erstarrt  das  Öl  bald  zu  einer  rotgelben 
Krystallmasse,  die  durch  überschüssiges  Brom  dunkler  gefärbt  ist. 
Wir  haben  es  in  der  Kälte  rasch  filtriert,  auf  eine  Tonplatte  gebracht, 
unter  0°  im  Vakuum  über  Chlorcalcium  und  Natronkalk  getrocknet 
und  vom  überschüssigen  Brom  befreit.  In  trocknem  Zustande  läßt  es 
sich  auch  bei  gewöhnlicher  Temperatur  einige  Zeit  aufbewahren  und 
ohne  Schwierigkeit  analysieren. 

0,2243  g  Sbst..  0,1822  g  0O2,  0,0751  g  H20.  —  0,2055g  Sbst.:  5,9  ccm  N 
(20°,  770mm).  —  0,1816g  Sbst.:  0,2388  g  AgBr  (Carius). 

CsHi6N04Br3  (Mol.-Gew.  430).  Ber.  C  22,33,  H  3,72,  N  3,26,  Br  55,81. 

Gef.  „  22,15,  „  3,75,  „  3,34,  „  55,96. 
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Zur  Bestimmung  des  addierten  Broms  wurden  0,3222  g  mit  un¬ 
gefähr  10  ccm  einer  10-prozentigen  Jodkaliumlösung  gelost  und  das  m 
Freiheit  gesetzte  Jod  titriert.  Hierzu  waren  nötig  14,8  ccm  Vio -n.  Thio- 


sulfatlösung.  „  ^ 

Ber.  für  2  Atome  Br  37,21.  Gef.  Br  36w3. 

Die  Verbindung  schmilzt  beim  Erwärmen  unter  gleichzeitiger  Zer¬ 
setzung  und  Entwicklung  von  Brom,  bei  höherer  Temperatur  entsteht 
auch  Bromwasserstoff. 

In  Alkohol  und  Äther  ist  sie  leicht  löslich.  Mit  Wasser  ubergossen, 
verwandelt  sie  sich  in  ein  gelbrotes  Öl. 


Dibromid  des  l  -  Asparaginsäure-bromhydrats. 

Es  ist  nicht  allein  leichter  löslich,  sondern  auch  viel  unbeständiger 
als  die  vorhergehende  Verbindung.  Für  seine  Gewinnung  muß  man 
deshalb  konzentriertere  Flüssigkeiten  anwenden.  Zu  dem  Zweck  wur¬ 
den  4  g  Asparaginsäure  in  8  g  Bromwasserstoffsäure  von  48%  durch 
gelindes  Erwärmen  gelöst,  dann  in  einer  Kältemischung  gekühlt  und 
6  g  Brom  zugefügt.  Sofort  begann  die  Abscheidung  von  glänzenden, 
braunen,  nadel-  oder  prismenförmigen  Krystallen,  so  daß  die  Flüssig¬ 
keit  bald  breiartig  davon  erfüllt  war.  Sie  wurden  ebenfalls  bei  Winter¬ 
kälte  rasch  abgesaugt,  auf  porösen  Ton  gebracht  und  unter  0°  nur 
1  Stunde  im  Vakuum  über  Natronkalk  und  Chlorcalcium  getrocknet. 
Die  Analyse  ergab  dann  Zahlen,  die  leidlich  auf  die  Formel  C4H8N04Br3 

passen. 

0,2485  g  Sbst.:  0,3724  g  AgBr  (Carius). 

C4H8N04Br3.  (Mol. -Gew.  374).  Ber.  Br  64,17.  Gef.  Br  63,77. 

Die  Titration  mit  Jodkalium  und  Thiosulfat  stimmt  etwas  weniger 
gut  mit  der  Formel  überein. 

0,4252  g  Sbst.  gaben  so  viel  Jod,  als  23,8  ccm  Vio -n.  Thiosulfat- 


lösung  entspricht. 

Ber.  für  2  Atome  Br  42,78.  Gef.  Br  44,76. 

Die  Krystalle  verlieren  schon  unter  0°  langsam  Brom.  Eine  Menge 
von  10  g  wurde  beim  24-stündigen  Stehen  im  V  akuum  über  Chlorcal- 
cium  und  Natronkalk  wenige  Grade  über  0°  fast  farblos,  und  der  feste 
Rückstand  war  ziemlich  brom  wasser  Stoff  saure  Asparaginsäure. 

Nach  dem  Resultat  der  Analyse  kann  man  aber  kaum  im  Zweifel 
sein,  daß  das  Perbromid  eine  ähnliche  Zusammensetzung  wie  das  Deri¬ 
vat  des  Esters  besitzt.  Jedenfalls  entsteht  es  zuerst,  wenn  die  Asparagm- 
säure  in  bromwasserstoff  saurer  Lösung  nach  dem  Verfahren  von  Waiden 
mit  Brom  und  Stickoxyd  in  Brombernsteinsäure  verwandelt  wird,  und 
aller  Wahrscheinlichkeit  nach  gilt  das  allgemein  auch  für  die  einfachen 
Aminosäuren,  obschon  hier  die  Perbromide  noch  nicht  isoliert  wurden. 
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84.  Emil  Fischer:  Über  optisch-aktives  Trimethyl-^x-propiobetain 

(^-Homobetain). 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  40,  5000  [1907]. 

(Eingegangen  am  9.  Dezember  1907.) 

Um  neues  Material  zur  Beurteilung  der  „Waldenschen  Umkeh¬ 
rung“  zu  gewinnen1),  habe  ich  außer  anderen  Verwandlungen  der  ak¬ 
tiven  a-Halogenfettsäuren  bezw.  der  Ester  ihre  Vereinigung  mit  Tri¬ 
methylamin  untersucht.  Nach  den  grundlegenden  Beobachtungen  von 
A.  W.  Hof  mann2)  über  die  Wechselwirkung  von  Triäthylamin  und 
Chloressigsäureäthylester  findet  zuerst  eine  Vereinigung  beider  Stoffe 
zu  einem  quaternären  Ammoniumkörper  statt.  Aber  dieser  verwandelt 
sich,  sobald  das  Halogen  durch  Silberoxyd  entfernt  wird,  unter  Verlust 
von  Alkohol  in  den  ersten  Repräsentanten  der  Betaine.  Direkter  ent¬ 
stehen  solche  Körper  durch  Vereinigung  von  tertiären  Aminen  mit 
Halogenfettsäuren,  wie  O.  Liebreich3)  durch  die  Bildung  von 
gewöhnlichem  Betain  aus  Chloressigsäure  und  Trimethylamin  zeigte. 
Die  Hofmannsche  Methode  wurde  von  J.  W.  Brühl4 5)  auf  den 
inaktiven  oc  -  Chlorpropionsäureester  übertragen  und  so  ein  Betain 
CH3 .  CH - CO 

N(CH  )  Ö  gewoni4en,  dem  er  in  Anlehnung  an  die  von 

P.  Griess0)  vorgeschlagene  Nomenklatur  der  aromatischen  Betaine  den 
Namen  Trimethyl-a-propiobetain  gab. 

Die  optisch  aktive  und  zwar  linksdrehende  Form  dieses  Körpers 
habe  ich  in  befriedigender  Ausbeute  und  anscheinend  reinem  Zustande 
auf  zwei  Wegen  erhalten;  erstens  durch  direkte  Vereinigung  von  Tri¬ 
methylamin  mit  d-&-Brompropionsäure  in  alkoholischer  Lösung  bei 
gewöhnlicher  Temoeratur  und  zweitens  durch  Einwirkung  von  Jod- 

x)  Vergl.  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  489  [1907].  (5.  769.) 

2)  Jahresber.  f.  Chem.  1863,  333. 

3)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  3,  13  und  167  [1869];  ferner  3,  161  [1870]. 
Vergl.  Scheibler,  ebenda  3,  155  [1870]. 

4)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  8,  479  [1875];  und  0,  34  [1876]. 

5)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  6,  585  [1873]. 
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methyl  auf  die  alkalische  Lösung  des  ^-Alanins  nach  dem  Verfahren, 
welches  P.  Griess1)  für  die  Verwandlung  von  Glykokoll  in  gewöhn¬ 
liches  Betain  anwandte.  Da  dieselbe  d-&-Brompropionsäure  mit  Am¬ 
moniak  d- Alanin  liefert,  da  ferner  bei  der  Methylierung  des  ^-Alanins 
eine  Umlagerung  am  asymmetrischen  Kohlenstoffatom  sehr  unwahr¬ 
scheinlich  ist,  so  darf  man  aus  obigem  Resultat  den  Schluß  ziehen, 
daß  die  Wirkung  des  Ammoniaks  und  des  Trimethylamins  auf  die 
d-ct-Brompropionsäure  im  selben  sterischen  Sinne  verläuft.  Daß  hierbei 
keine  Walde nsche  Umkehrung  stattfindet,  habe  ich  früher  für  das 
Ammoniak  sehr  wahrscheinlich  gemacht2). 

Etwas  komplizierter  gestaltet  sich  die  Wechselwirkung  zwischen 
Trimethylamin  und  d-&-Brompropionsäureester.  Die  Addition  erfolgt 
zwar  in  alkoholischer  Lösung  bei  gewöhnlicher  Temperatur  sehr  glatt 
unter  Bildung  des  Körpers  CH3  .  CH[N(CH3)Br]  .  COOC2H5;  aber  wenn 
man  das  Ende  der  Reaktion,  die  einige  Tage  in  Anspruch  nimmt,  ab¬ 
wartet,  so  ist  das  Produkt  optisch  gänzlich  inaktiv  und  identisch  mit 
dem  Präparat,  das  man  bei  Anwendung  von  inaktivem  a-Brompropion- 
säureester  erhält.  In  Wirklichkeit  entsteht  indessen  zuerst  ein  aktives 
Additionsprodukt,  wovon  man  sich  durch  die  optische  Kontrolle  des 
Vorgangs  leicht  überzeugen  kann.  Durch  rechtzeitige  Unterbrechung 
der  Operation  gelingt  es  auch,  ein  optisch  aktives  Salz  zu  isolieren  und 
daraus  ein  Betain  zu  bereiten,  welches  im  selben  Sinne  dreht  wie  das 
aus  der  freien  Brompropionsäure  gewonnene  Präparat;  nur  ist  es 
durch  sehr  erhebliche  Mengen  des  Racemkörpers  verunreinigt.  Diese 
Racemisierung  wird,  wie  besondere  Versuche  gezeigt  haben,  bei  dem 
ursprünglichen  Additionsprodukt  durch  die  Anwesenheit  des  über¬ 
schüssigen  Trimethylamins  bewirkt.  Beachtenswert  ist  die  niedere 
Temperatur,  bei  der  diese  Racemisierung  im  Laufe  mehrerer  Stunden 
stattfindet.  Bei  den  optisch  aktiven  quaternären  Ammoniumsalzen, 
deren  Asymmetrie  durch  die  Bindungsform  des  5-wertigen  Stickstoffs 
bedingt  ist,  hat  man  öfters  Autoracemisation  bei  niedriger  Temperatur 
beobachtet3).  Aber  im  vorliegenden  Falle  ist  die  Aktivität  durch  das 
asymmetrische  Kohlenstoffatom  verursacht,  und  man  hätte  deshalb 
erwarten  sollen,  daß  die  quaternäre  Ammoniumverbindung  in  bezug 
auf  Aktivität  ungefähr  die  gleiche  Stabilität  besitzen  würde  wie  die 
Salze  des  aktiven  Alaninesters.  Das  ist  aber  nicht  der  Fall,  denn  letztere 
werden  in  alkoholischer  Lösung  von  Trimethylamin  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  im  Laufe  von  24  Stunden  kaum  verändert.  Man  muß  daraus 

x)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  8,  1406  [1875]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  489  [1907].  (S.  769). 

3)  Vergl.  Wedekind  und  Fröhlich,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  38,  3933 
[1905].  —  Wedekind,  Zeitschr.  f.  Elektrochemie  13,  330  [1906]. 


Fischer:  Über  optisch-aktives  Trimethyl-^-propiobetain. 


867 


den  Schluß  ziehen,  daß  durch  die  bloße  Anwesenheit  einer  quaternären 
Ammoniumgruppe  die  Neigung  zur  Racemisation  unter  den  oben  an¬ 
gegebenen  Bedingungen  erheblich  vergrößert  wird. 

Linksdrehendes  Trimethyl-  &  -propiobetain. 

5  g  d- Brompropionsäure  von  oc  ==  -f  42°  (bereitet  aus  l- Alanin) 
wurden  mit  18,0  g  (3  Mol.)  einer  33-prozentigen  Lösung  von  Trimethyl¬ 
amin  (Kahlbaum)  in  absolutem  Alkohol  unter  Eiskühlung  vermischt. 
Schon  nach  1 — 2-stiindigem  Stehen  bei  20°  begann  die  Abscheidung 
von  bromwasserstoff saurem  Trimethylamin  in  großen  Krystallen.  An 
einer  Probe  der  Lösung  wurde  festgestellt,  daß  die  anfängliche  ganz 
geringe  Rechtsdrehung  schon  nach  kurzer  Zeit  in  links  umschlug,  und 
daß  die  Linksdrehung  dann  stetig  zunahm,  bis  nach  etwa  4  Tagen  der 
Höhepunkt  erreicht  war,  der  sich  nach  weiterem  mehrtägigem  Stehen 
nicht  mehr  änderte.  Demgemäß  wurde  nach  4  Tagen  der  Hauptversuch 
unterbrochen,  die  alkoholische  Lösung  mit  Wasser  verdünnt  und  unter 
Zufügung  von  überschüssigem  Baryt  bei  15  mm  Druck  zur  Trockne 
verdampft,  um  alles  Trimethylamin  zu  entfernen.  Der  Rückstand  wurde 
mit  Wasser  aufgenommen,  mit  Schwefelsäure  bis  zur  schwach  sauren 
Reaktion  versetzt  und,  ohne  zu  filtrieren,  mit  etwas  mehr  als  der  berech¬ 
neten  Menge  fein  gepulvertem  Silbersulfat  geschüttelt,  um  das  Brom 
zu  entfernen.  Nach  dem  Abfiltrieren  des  Gemisches  von  Bromsilber 
und  Bariumsulfat  wurde  der  Rest  des  Silbers  und  der  Schwefelsäure 
quantitativ  mit  Salzsäure  und  Baryt  gefällt  und  das  klare  Filtrat  im 
Vakuum  völlig  verdampft.  Gewöhnlich  mußte  der  zurückbleibende 
Sirup,  um  ein  reines  Produkt  zu  erhalten,  noch  einmal  mit  Wasser  auf¬ 
genommen  und  in  gelinder  Wärme  mit  Tierkohle  geschüttelt  werden. 
Die  abermals  filtrierte  Lösung  wurde  wieder  unter  vermindertem  Druck 
völlig  verdampft,  der  Rückstand  mit  absolutem  Alkohol  aufgenommen 
und  mit  trocknem  Äther  bis  zur  Trübung  versetzt.  Die  Abscheidung 
des  Betains  erfolgte  dann  beim  starken  Kühlen  und  Reiben  in  farblosen 
Blättchen  und  wurde  durch  weiteren  Zusatz  von  Äther  vervollständigt. 
Die  Ausbeute  betrug  3,3  g  oder  ungefähr  80%  der  Theorie.  Das  nur 
im  Vakuumexsiccator  über  Phosphorpentoxyd  getrocknete  Produkt 
verlor  beim  Erhitzen  im  Vakuum  auf  105°  noch  6—7%  Wasser  und 
lieferte  dann  bei  der  Analyse  folgende  Zahlen,  die  in  Anbetracht  der 
großen  Hygroskopizität  der  Substanz  befriedigend  erscheinen. 

0,1462  g  Sbst. :  0,2923  g  C02,  0,1306  g  H20. 

C6H1302N  (Mol.-Gew.  131,1).  Ber.  C  54,92,  H  9,99. 

Gef.  „  54,53,  „  10,00. 

Zur  Bestimmung  des  optischen  Drehungsvermögens  diente  eire 
etwa  10-prozentige  wäßrige  Lösung. 
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0,3536  g  Sbst.  (bei  105°  getrocknet).  Gesamtgewicht  der  Uösung 
3,6096  g.  d20  =  1,013.  Drehung  im  1-dm-Rohr  bei  20°  und  Natrium¬ 
licht  1,95°  nach  links.  Demnach: 

[*]?  =  -  19,7°  (±0,2). 

Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  zersetzt  sich  die  Substanz 
gegen  242°  (korr.)  unter  Aufschäumen,  ohne  vorher  zu  schmelzen.  Mit 
Ausnahme  der  optischen  Aktivität  hat  das  Produkt  ähnliche  Eigen¬ 
schaften  wie  das  früher  auf  dem  Umweg  über  den  Chlorpropionsäure¬ 
ester  dar  gestellte1)  racemische  Homobetain. 

Das  Aurochlorat,  bereitet  aus  der  mit  überschüssiger  Salzsäure 
versetzten  wäßrigen  Eösung  durch  Fällen  mit  überschüssigem  Gold¬ 
chlorid  bei  gewöhnlicher  Temperatur  und  Umkrystallisieren  aus  wenig 
warmer,  sehr  verdünnter  Salzsäure,  bildet  goldglänzende,  dünne  Kry- 
stalle,  die  unter  dem  Mikroskop  wie  stark  gestreifte  Säulen  oder  auch 
wie  stark  gefaserte  und  langgezogene  Plättchen  erscheinen.  Sie  haben, 
bei  110°  getrocknet,  die  Zusammensetzung:  C6H1302N  •  HAuC14  und 
schmelzen  beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  nach  vorheriger  Sin¬ 
terung  ungefähr  gegen  259°  (korr.)  unter  lebhafter  Zersetzung. 

0,2761  g  Sbst.:  0,1160g  Au. 

C6H1302N  •  HAuC14  (Mol.-Gew.  471,1).  Ber.  Au  41,86.  Gef.  Au  42,0. 

Eine  zweite  Form  des  Aurochlorats  erhält  man  durch  Krystalli- 
sation  aus  warmem  Wasser.  Diese  bildet  ein  hellgelbes  Pulver,  das 
aus  mikroskopisch  kleinen,  kurzen  Nädelchen,  die  manchmal  zu  Kreuzen 
oder  sechsarmigen  Sternen  verwachsen  sind,  besteht.  Beim  raschen  Er¬ 
hitzen  schmilzt  es  gegen  226°  (korr.)  ebenfalls  unter  lebhafter  Zerset¬ 
zung.  Nach  dem  Trocknen  bei  110°  hat  es  die  gleiche  Zusammensetzung 
wie  das  erste  Salz. 

0,2030g  Sbst.:  0,0842g  Au. 

C6H1302N  .  HAuCl4  .  Ber.  Au  41,86.  Gef.  Au  41,48. 

Durch  Umkrystallisieren  aus  warmer,  sehr  verdünnter  Salzsäure 
(1—2-prozentig)  läßt  sich  dieses  Salz  in  das  erste  ebenso  leicht  zurück¬ 
verwandeln,  wie  es  aus  jenem  durch  Krystallisation  aus  Wasser  entsteht. 

Beide  Salze  verlieren,  nachdem  sie  12  Stunden  an  der  Uuft  getrock¬ 
net  sind,  beim  Erhitzen  auf  110°  nur  1—2%  an  Gewicht.  Der  Unter¬ 
schied  zwischen  ihnen  scheint  also  nicht  durch  Krystallwasser  bedingt 
zu  sein,  sondern  mehr  auf  Dimorphie  resp.  Isomerie  zu  beruhen,  und 
die  Verhältnisse  erinnern  an  die  Existenz  von  2  Aurochloraten  des 
gewöhnlichen  Betains,  die  ebenfalls  die  gleiche  Zusammensetzung,  aber 
verschiedenen  Schmelzpunkt  und  verschiedene  Krystallform  besitzen; 


0  Brühl,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  9,  37  [1876]. 
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nur  kommt  im  letzten  Falle  noch  ein  drittes  Präparat  hinzu,  ein  aus 
Wasser  krystallisierendes  Salz,  das  sich  durch  den  niedrigeren  Gold¬ 
gehalt  von  den  beiden  anderen  unterscheidet1). 

Rückverwandlung  des  Aurochlorats  in  das  aktive 
Trimethyl  -  öc  -  pro pio betain. 

Um  zu  prüfen,  ob  das  Goldsalz  wirklich  ein  Derivat  des  aktiven 
Betains  sei,  wurden  2,5  g  des  bei  110°  getrockneten  Präparats  in  lau¬ 
warmem  Wasser  gelöst,  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt  und  das  Filtrat 
nach  dem  Binengen  auf  ca.  50  ccm  zur  Entfernung  des  Chlors  mit  über¬ 
schüssigem  Silberoxyd  geschüttelt.  Aus  dem  Filtrat  wurde  das  gelöste 
Silber  quantitativ  mit  Salzsäure,  dann  eine  kleine  Menge  Schwefelsäure 
quantitativ  mit  Baryt  gefällt  und  das  Filtrat  nach  dem  völligen  Klären 
mit  Tierkohle  in  gelinder  Wärme  unter  vermindertem  Druck  verdampft. 
Aus  dem  Rückstand  konnten  durch  Bösen  in  Alkohol  und  Fällen  mit 
trocknem  Äther  0,5  g  reines  Homobetain  (72%  der  Theorie)  gewonnen 
werden. 

Die  optische  Untersuchung  ergab,  daß  das  Drehungsvermögen 
dieser  Substanz  noch  ein  wenig  höher  war,  als  bei  dem  ursprünglichen, 
zur  Bereitung  des  Goldsalzes  verwendeten  Präparat. 

0,3953  g  Sbst.  (bei  105°  getrocknet)  gelöst  in  Wasser.  Gesamt¬ 
gewicht  der  Lösung  3,9938  g.  d20  =  1,015.  Drehung  im  1  dcm-Rohr 
bei  19°  und  Natriumlicht  2,02°  (±  0,02°)  nach  links.  Demnach: 

[>]d  =  -20,1°  (±0,2). 

Bildung  des  linksdrehenden  Trimethyl  -  (X  -  propiobetains 

aus  U  Alani n. 

2  g  ^-Alanin  wurden  in  24,5  ccm  (D/io  Mol.)  reiner  Normalnatron- 
lauge  gelöst  und  mit  3,5  g  (1  VlO  Mol.)  Jodmethyl  geschüttelt.  Um  die 
Löslichkeit  des  Jodmethyls  zu  erhöhen,  wurden  5  ccm  Methylalkohol 
hinzugefügt.  Nach  etwa  4  Stunden  war  klare  Lösung  eingetreten;  es 
wurden  daher  wieder  3,5  g  Jodmethyl  und  8,2  ccm  3-fach-w.  Natron¬ 
lauge  zugefügt  und  nach  weiteren  5  Stunden  nochmals  die  gleiche  Menge 
von  beiden  Agenzien  zugegeben.  Nach  20  Stunden  war  die  Methylierung 
beendet.  Die  Lösung  wurde  mit  farbloser  Jodwasserstoffsäure  schwach 
angesäuert,  unter  vermindertem  Druck  das  überschüssige  Jodmethyl 
und  der  Methylalkohol  verjagt,  mit  Wasser  verdünnt  und  durch  Schüt¬ 
teln  mit  fein  gepulvertem  Silbersulfat  die  Jodwasserstof fsäure  quan- 

0  Vergl.  E.  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  35,  1593  [1902], 
und  R.  Willstätter,  ebenda  35,  2700  [1902]. 
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titativ  entfernt.  Nachdem  die  kleine  Menge  freier  Schwefelsäure  durch 
Barythydrat  genau  neutralisiert  war,  wurde  die  gegen  Backums  neu¬ 
trale  Bösung  filtriert,  im  Vakuum  stark  eingeengt  und  schließlich  mit 
der  4— 5-fachen  Menge  Alkohol  versetzt.  Das  abgeschiedene  Natrium¬ 
sulfat  wurde  abgesaugt  und  aus  dem  Filtrat  das  Betain  wie  im  vorher 
beschriebenen  Falle  durch  Abdampfen,  Aufnehmen  mit  Alkohol  und 
Fällen  mit  Äther  isoliert.  Die  Ausbeute  betrug  etwa  2  g. 

Das  Produkt  mußte  zur  völligen  Reinigung  in  lauwarmer,  wäßriger 
Bösung  mit  Tierkohle  behandelt  werden  und  gab  dann  nach  dem  Trock¬ 
nen  im  Vakuum  bei  105°  bei  der  Analyse  folgende  Zahlen: 

0,1809g  Sbst. :  0,3621  g  C02>  0,1604g  H20. 

C6H1302N.  Ber.  C  54,92,  H  9,99. 

Gef.  „  54,59,  „  9,92. 

Zur  Bestimmung  des  optischen  Drehungsvermögens  diente  eine 
etwa  9-prozentige,  wäßrige  Bösung. 

0,3186  g  Sbst.  bei  105°  getrocknet.  Gesamtgewicht  der  Bösung 
3,6517  g.  d20  =  1,01.  Drehung  im  1-dcm-Rohr  bei  19°  und  Natriumlicht 
1,69°  (±  0,02)  nach  links.  Demnach: 

Md9=  -  19,2°  (±0,2), 

mithin  nur  wenig  niedriger  als  der  zuvor  angegebene  Wert. 

Auch  das  Goldsalz  zeigte  dieselben  Eigenschaften  und  Zusammen¬ 
setzung  wie  das  zuvor  beschriebene. 

0,2745g  Sbst.:  0,1151  g  Au. 

C6H1302N-  H  Au  Cl4.  Ber.  Au  41,86.  Gef.  Au  41,93. 

Einwirkung  von  Trimethylamin  auf  d  -  <x  -  Brompropion¬ 
säureäthylester. 

2  g  d-Brompropionsäureäthylester  (&  =  +  43°)  wurden  mit  3  g 
(1,5  Mol.)  einer  33-proz.  Bösung  von  Trimethylamin  in  absolutem  Al¬ 
kohol  gemischt  und  bei  ca.  20°  aufbewahrt.  Im  1-dcm-Rohr  zeigte  diese 
Mischung  unmittelbar  nach  der  Bereitung  eine  Drehung  von  +  11,2°. 
Schön  nach  1/2  Stunde  war  die  Drehung  auf  +  10,5°  und  nach  6^4  Stun¬ 
den  auf  0°  gefallen,  stieg  dann  aber,  allerdings  viel  langsamer  nach 
links  an.  Nach  9  —  10  Stunden  war  der  Höhepunkt  der  Binksdrehung 
mit  —  0,68°  erreicht.  Von  da  an  fiel  die  Drehung  in  12  Stunden  auf 
—  0,18°  und  dann  langsam  auf  0°.  Gleichzeitig  war  auch  die  Abspal¬ 
tung  des  organisch  gebundenen  Broms  beendet.  Auf  Zusatz  von  100  ccm 
Äther  fiel  das  entstandene  Bromid  des  Trimethylaminopropionsäureäthyl- 
esters  sofort  krystallinisch  in  fast  quantitativer  Ausbeute  aus.  Durch 
Bösen  in  etwa  der  vierfachen  Menge  absolutem  Alkohol  und  allmählichen 
Zusatz  von  trocknem  Äther  ließ  sich  das  Produkt  leicht  in  rein  weißen, 
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großen,  an  der  Luft  sehr  zerfließlichen  Nadeln  erhalten,  die  bei  150  bis 
151°  (korr.)  ohne  Zersetzung  schmelzen  und  in  Wasser  spielend  löslich 
sind.  Die  optische  Untersuchung  sowohl  in  wäßriger  wie  in  alkoholischer 
Lösung  ergab,  daß  das  Salz  völlig  inaktiv  war. 

Zum  Vergleich  wurde  das  racemische  Salz  aus  inaktivem  <%-Brom~ 
propionester  und  Trimethylamin  hergestellt  und  kein  Unterschied  beider 
Präparate  beobachtet.  Das  Bromid  krystallisiert  aus  alkoholischer 
Lösung  bei  Zusatz  von  Äther  in  großen,  farblosen,  ganz  dünnen  Prismen, 
die  bei  150  —  151 0  (korr.)  schmelzen  und  nach  dem  Trocknen  im  Vakuum- 
exsiccator  über  Phosphorpentoxyd  den  der  Formel  CH3’CH*[N(CH3)3BrJ 
•  COOC2H5  entsprechenden  Bromgehalt  zeigten. 

0,3132  g  Sbst. :  12,95  ccm  AgN03. 

C8H1802NBr  (240,1).  Ber.  Br  33,30.  Gef.  Br  33,06. 

Das  Salz  ist  in  Wasser  sehr  leicht  löslich.  Zur  Bereitung  des  Gold- 
salzes  wurde  die  wäßrige  Lösung  mit  Silberchlorid  geschüttelt  und  das 
Filtrat  mit  etwas  Salzsäure  und  dann  mit  Goldchlorid  versetzt.  Das 
Aurochlorat  fiel  als  gelber  krystallinischer  Niederschlag  aus  und  wurde 
aus  ziemlich  viel  warmem  Wasser  oder  sehr  verdünnter  Salzsäure  um- 
krystallisiert.  Selbstverständlich  ist  hierbei  längeres  Erhitzen  wegen 
der  Gefahr  der  Verseifung  zu  vermeiden.  In  beiden  Fällen  entstand 
dasselbe  Salz,  das  in  gelben,  sehr  dünnen,  eigenartig  gezackten  Blätt¬ 
chen  vom  Schmp.  96  —  97°  (korr.)  krystallisiert.  Für  die  Analyse  wurde 
es  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1994g  Sbst.:  0,0790g  Au. 

C8K1802N  •  AuC14  (499,1).  Ber.  Au  39,51.  Gef.  Au  39,62. 

Aus  dem  Bromid  wurde  noch  durch  Behandeln  mit  Silberoxyd  in 
wäßriger  Lösung  das  inaktive  Trimethyl-^-propiobetain  bereitet,  wel¬ 
ches  schon  von  Brühl  aus  dem  <%-Chlorpropionester  dargestellt  worden 
ist.  In  Ergänzung  seiner  Angaben  kann  ich  anführen,  daß  auch  hier 
das  Aurochlorat  in  zwei  verschiedenen  Formen  auftritt,  je  nachdem  man 
aus  Wasser  oder  ganz  verdünnter  Salzsäure  umkrystallisiert.  Sie  sind 
den  beiden  Modifikationen  des  aktiven  Goldsalzes  sowohl  im  Schmelz¬ 
punkt  wie  in  der  Art  der  Krystallisation  sehr  ähnlich. 

Um  die  Racemisation  des  bromwasserstoffsauren  Trimethylamino- 
propionsäureesters  wenigstens  teilweise  zu  verhindern,  wurde  bei  einem 
zweiten  Versuch  das  alkoholische  Gemisch  von  Trimethylamin  und 
d- Brompropionester  schon  nach  ÖYa-stündigem  Stehen  bei  20°  mit  Äther 
gefällt  und  das  abgeschiedene  Salz  durch  Lösen  in  Alkohol  und  aber¬ 
malige  Fällung  mit  Äther  gereinigt.  Nach  dem  Trocknen  im  Vakuum¬ 
exsiccator  über  Phosphorpentoxyd  zeigte  das  Salz  ebenfalls  den  der 
Formel  CH3  •  CH[N(CH3)3Br]  •  COOC2H5  entsprechenden  Bromgehalt. 
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0,2162  g  Sbst.:  8,9  ccm  1/10-n.  AgNOs. 

C8H1802NBr  (240,1).  Ber.  Br  33,30.  Gef.  Br  32,92. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  Lösung  in  absolutem 
Alkohol. 

0,3170  g  Sbst.  Gesamtgewicht  der  Lösung  3,474  g.  d20  =  0,823. 
Drehung  im  1 -dem- Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,48°  nach  links. 
Demnach : 

Md  =  -6,4°. 

.  Ein  anderes,  ähnlich  dargestelltes  Präparat  hatte  die  spez.  Drehung 
Md  =  —  8,1°. 

Das  aus  diesem  Salz  durch  Silberoxyd  bereitete  Betain  zeigte  eben¬ 
falls  noch  eine  allerdings  recht  schwache  Linksdrehung. 

0,2881  g  Sbst.  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung  3,6757  g. 
d20  =  1,01.  Drehung  im  1  dcm-Rohr  bei  20°  und  Natriumlicht  0,25° 
nach  links.  Mithin : 

Md  =  —  3,2°  . 

Aber  die  Drehung  ist  im  selben  Sinne,  wie  bei  dem  oben  beschrie¬ 
benen,  anscheinend  reinen,  optisch-aktiven  Trimethyl-a-propiobetain. 
Da  die  Drehung  quantitativ  nur  1/6  des  richtigen  Wertes  beträgt,  so 
muß  man  annehmen,  daß  das  so  erhaltene  Betain  zu  etwa  5/6  racemi- 
siert  war,  und  sehr  wahrscheinlich  gilt  das  schon  für  das  Bromid  des 
Esters,  aus  dem  es  bereitet  wurde. 

Um  die  Verbindung  übrigens  noch  näher  als  Homobetain  zu  cha¬ 
rakterisieren,  wurde  das  Goldsalz  bereitet;  nach  dem  Umkrystalli- 
sieren  aus  warmer  sehr  verdünnter  Salzsäure  und  Trocknen  bei  110° 
schmolz  es  beim  raschen  Erhitzen  unter  Zersetzung  gegen  259°  (korr.). 

0,2761  g  Sbst.:  0,1158g  Au. 

C6H1302N  •  HAuC14  (471,1).  Ber.  Au  41,86.  Gef.  Au  41,94. 

Wie  schon  erwähnt,  wird  die  Racemisation  des  bromwasserstoff¬ 
sauren  Trimethylaminopropionesters  durch  freies  Trimethylamin  leicht 
bewirkt. 

Für  den  Versuch  diente  ein  Präparat,  das  in  alkoholischer  Lösung 
die  spez.  Drehung  —  8,1°  zeigte. 

0,68  g  des  Salzes  wurden  in  Alkohol  gelöst  und  mit  der  äquimole¬ 
kularen  Menge  Trimethylamin,  ebenfalls  in  alkoholischer  Lösung,  ver¬ 
setzt.  Das  Gesamtgewicht  der  Lösung  betrug  3,64  g.  Sie  drehte  gleich 
nach  der  Bereitung  1,19°  nach  links.  Nach  1 -ständigem  Stehen  bei 
20°  war  die  Drehung  schon  auf  —  0,36°  zurückgegangen,  und  nach 
5  Stunden  betrug  sie  nur  noch  —  0,03°.  Die  Racemisation  war  also 
nach  dieser  Zeit  schon  nahezu  vollständig. 

Im  Gegensatz  dazu  sind  die  Salze  des  ^-Alaninesters  in  alko¬ 
holischer  Lösung  gegen  Trimethylamin  recht  beständig. 
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1,5  g  salzsaurer  krystallisierter  d- Alaninester  wurden  mit  4,3  g 
einer  33-proz.  alkoholischen  Lösung  von  Trimethylamin  (entsprechend 
2,5  Mol.  der  Base)  übergossen  und  ungefähr  noch  das  gleiche  Volumen 
Alkohol  hinzugegeben,  bis  klare  Lösung  eintrat.  Nachdem  die  Flüssig¬ 
keit  24  Stunden  bei  Zimmertemperatur  gestanden  hatte,  verdampfte 
man  sie  unter  vermindertem  Druck,  um  Trimethylamin  und  Alkohol 
zu  entfernen,  und  verdampfte  den  Rückstand  mehrmals  in  einer  Platin- 
schale  mit  Salzsäure  auf  dem  Wasserbade,  um  den  Alaninester  zu  ver¬ 
seifen.  Der  krystallinische  Rückstand,  der  1,2  g  salzsaures  Alanin  ent¬ 
halten  mußte,  wurde  in  10,8  g  Wasser  gelöst,  so  daß  die  Lösung  10-pro¬ 
zentig  war.  Sie  drehte  im  1-dcm-Rohr  1°  nach  rechts.  Mithin  war  keine 
nennenswerte  Racemisation  des  Alaninesters  unter  den  obigen  Bedin¬ 
gungen  eingetreten. 

Schließlich  sage  ich  Hrn.  Dr.  Walter  Axhausen  für  die  wertvolle 
Hilfe  bei  diesen  Versuchen  besten  Dank. 
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85.  Emil  Fischer  und  Lukas  v.  Mechel:  Bildung  aktiver, 
sekundärer  Aminosäuren  aus  Halogensäuren  und  primären  Aminen. 

Berichte  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft  49,  1355  [1916]. 

(Bingegangen  am  6.  Mai  1916.) 

Die  gewöhnlichen  aktiven  Aminosäuren  lassen  sich  mit  Hilfe  der 
Toluolsulfoverbindungen  leicht  in  ihre  Methylderivate  verwandeln,  und 
diese  besitzen  zweifellos  die  gleiche  Konfiguration,  da  bei  ihrer  Bildung 
keine  Substitution  am  asymmetrischen  Kohlenstof fatome  stattfindet1 2). 
Es  schien  uns  nun  mit  Rücksicht  auf  die  Studien  über  Walde nsche 
Umkehrung  von  Interesse,  dieselben  aktiven  Methylaminosäuren  aus 
den  aktiven  Halogensäuren  durch  Methylamin  herzustellen,  um  die 
Frage  zu  entscheiden,  ob  die  Wirkung  von  Ammoniak  und  Methylamin 
bei  dieser  Reaktion  im  selben  sterischen  Sinne  stattfindet.  Wir  haben 
die  Versuche  angestellt  mit  aktiver  <x- Brom-propionsäure,  &-Brom-iso- 
capronsäure  und  <x-Brom-hydrozimtsäure  und  die  Produkte  verglichen 
mit  dem  aktiven  Methyl-alanin,  Methyl-leucin  und  Methyl-phenylalanin. 
In  allen  Fällen  war  das  Resultat  das  gleiche  und,  wie  folgende  Zusam¬ 
menstellung  zeigt,  erfolgt  die  Umsetzung  der  drei  Halogensäuren  mit 
Ammoniak  und  Methylamin  sterisch  in  gleicher  Art. 


/-&-Brompropionsäure 


/-Alanin2) 


/-A-Methyl-alanin 


<AöC-Brom-isoeapronsäure 


^  /-Leucin3) 


/,  A-Methyl-leucin 


y  /-Phenyl-alanin3) 

^-&-Brom-hydrozimtsäure  u 

^  v  /-A-Methyl-phenylalanin. 


Ü  B.  Fischer  und  W.  Bipschitz:  Optisch-aktive  N- Monomethyl-Derivate 
von  Alanin,  Beucin,  Phenyl-alanin  und  Tyrosin,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch. 
48,  360  [1915].  (5.  204.) 

2)  Biebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  170  [1905].  Proteine  I,  S.  499.) 

3)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  3996  [1906].  (5.  105.) 
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Früher  wurde  nachgewiesen,  daß  Ammoniak  auf  die  Ester  der  Ha¬ 
logensäuren  sterisch  ebenso  wirkt  wie  auf  die  Säuren  selbst,  und  endlich 
ergab  sich  auch  bei  der  Umsetzung  von  /-Brompropionsäureäthylester 
mit  Phthalimidkalium  ein  Phthalyl-/-alanin-äthylester  von  der  gleichen 
Konfiguration.  Hält  man  das  zusammen  mit  obigem  Resultat,  so  er¬ 
gibt  sich  eine  beachtenswerte  Übereinstimmung  in  der  Konfiguration 
aller  der  Produkte,  die  beim  Austausche  von  Halogen  mit  Methylamin 
und  Ammoniak  unter  verschiedensten  Bedingungen  aus  den  aktiven 
Halogensäuren  entstehen.  Damit  ist  aber  noch  keineswegs  bewiesen, 
daß  es  sich  um  eine  ganz  allgemeine  Erscheinung  handelt,  daß  also  die 
Umwandlung  einer  Halogensäure  in  eine  beliebige  Aminosäure  stets  im 
gleichen  sterischen  Sinn  erfolgt.  Wir  haben  es  deshalb  für  wünschens¬ 
wert  gehalten,  auch  die  Benzylaminderivate  zu  prüfen,  da  ja  durch 
den  Einfluß  des  großen  Radikals  ,, Benzyl“  eine  Verschiebung  im  steri¬ 
schen  Verlaufe  der  Substitution  wohl  herbeigeführt  werden  könnte. 
Die  Wechselwirkung  der  aktiven  Halogensäuren  mit  Benzylamin  geht  nun 
ziemlich  glatt  vonstatten,  und  es  ließen  sich  auf  diese  Weise  aktives 
N  -  Benzyl-alanin  und  N  -  Benzyl-phenylalanin  leicht  gewin¬ 
nen.  Die  Synthese  gibt  aber  für  die  Konfiguration  der  Produkte  keinen 
Aufschluß.  Wir  haben  deshalb  versucht,  die  gleichen  Körper  aus  ak¬ 
tivem  Alanin  und  Phenylalanin  über  die  Toluolsulfoverbindungen  herzu¬ 
stellen,  sind  dabei  aber  auf  unerwartete  Schwierigkeiten  gestoßen. 
Während  die  Methylierung  der  Toluolsulfoaminosäuren  so  leicht  erfolgt, 
ist  uns  die  Benzylierung  in  Gegenwart  von  Alkali  in  wäßriger  oder 
alkoholischer  Lösung  nicht  gelungen.  Bessere  Resultate  gab  beim  Alanin¬ 
derivat  der  Äthylester.  Er  läßt  sich  mit  befriedigender  Ausbeute  ben- 
zylieren,  und  der  ölige  Ester  gibt  durch  Verseifung  ein  krystallisiertes 
Toluolsulfobenzyl-alanin.  Beim  Phenyl-alanin  führte  auch  diese  Modi¬ 
fikation  nicht  zum  Ziele,  während  die  Reaktion  beim  />-Toluolsulfo- 
glykokoll  wieder  recht  gut  vonstatten  geht.  Das  im  letzten  Fall  ent¬ 
stehende  />-Toluolsulfo-benzyl-glykokoll  läßt  sich  auch  weiter  durch 
Spaltung  mit  konzentrierter  Salzsäure  in  essigsaurer  Lösung  verhältnis¬ 
mäßig  leicht  in  Benzyl-glykokoll  umwandeln.  Bei  dem  Alaninderivate 
geht  aber  leider  diese  Spaltung  auch  nicht  gut  vonstatten,  denn  die 
Ausbeute  an  Benzyl-alanin  war  schlecht  und  das  Produkt  erwies  sich 
als  optisch  inaktiv.  Daher  haben  wir  hier  die  gestellte  stereochemische 
Frage  nicht  lösen  können. 

I  -  N  -  Methyl-alanin  aus  l  -  oc  -  Brom-propionsäure. 

Zur  Darstellung  dieser  und  der  später  beschriebenen  Benzylverbin¬ 
dung  diente  /-^-Brom-propionsäure,  die  nach  Fischer  und  Warburg1) 

b  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  340,  171  [1905].  ( Proteine  I,  S.  500.) 
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aus  d- Alanin  gewonnen  war.  Im  72‘dtfi-Rohr  zeigte  die  Säure  eine 
Drehung  von  —  18,87°.  Sie  war  also  nicht  optisch  rein. 

5  g  /-tt-Brompropionsäure  wurden  mit  15  ccm  33-prozentiger  Me¬ 
thylaminlösung  unter  Eiskühlung  versetzt  und  dann  bei  Zimmertem¬ 
peratur  stehen  gelassen,  bis  kein  organisch  gebundenes  Brom  mehr  nach¬ 
zuweisen  war.  In  der  Regel  war  das  nach  2  Tagen  der  Fall. 

Die  Flüssigkeit  wurde  nun  unter  15—20  mm  verdampft,  der  Sirup 
in  Wasser  aufgenommen,  durch  Schütteln  mit  Silbersulfat  (6  g)  von 
Brom  befreit,  das  Filtrat  mit  Schwefelwasserstoff  entsilbert  und  unter 
vermindertem  Druck  etwas  eingeengt.  Um  das  schwefelsaure  Methyl¬ 
amin  zu  entfernen,  wurde  jetzt  mit  einem  Überschüsse  von  Barium¬ 
hydroxyd  unter  geringem  Druck  bis  zur  Verjagung  des  Methylamins 
verdampft  und  schließlich  das  Barium  genau  mit  Schwefelsäure  gefällt. 
Beim  Verdampfen  des  Filtrats  blieb  das  Methyl-alanin  als  farblose 
Masse,  die  aus  absolutem  Alkohol  umkrystallisiert  wurde.  Ausbeute 
2,4  g  oder  71%  der  Theorie. 

0,1089  g  Sbst.  (im  Vakuum  bei  100°  getrocknet) :  0,1856  g  C02,  0,0866  g  HsO. 
—  0,1793  g  Sbst.:  21,2  ccm  N  (17°,  749  mm). 

C4H902N  (103,08).  Ber.  C  46,57,  H  8,80,  N  13,59. 

Gef.  „  46,48,  „  8,90,  „  13,55. 


Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  wäßrige  Eösung. 


—  0,50°  X  1,8883 

1  x  0,1564  X  1,020 


5,92 


o 


Eine  zweite  Bestimmung  in  verdünnterer  Eösung  gab  —  5,03°. 
Die  Zahlen  stimmen  ziemlich  gut  überein  mit  dem  Werte  +  5,59 01), 
der  früher  für  d-iV-Methyl-alanin  gefunden  wurde. 

In  sonstigen  Eigenschaften,  wie  Eöslichkeit,  Schmelzpunkt  usw. 
zeigte  unser  Präparat  ebenfalls  die  größte  Ähnlichkeit  mit  der  d- Ver¬ 
bindung. 


I,  N  -  Methyl-leuci n  aus  d  -  <x  -  Brom-isocapronsäure. 

Die  <%-Bromisocapronsäure  war  aus  Formyl-^-leucin  dargestellt* 2) 
und  hatte  [&]d  —  +39°,  enthielt  also  ungefähr  10%  des  optischen 
Antipoden. 

2,6  g  wurden  bei  0°  mit  12  ccm  wäßrigem,  33-prozentigem  Methyl¬ 
amin  übergossen  und  das  Gemisch  2  Tage  bei  Zimmertemperatur  auf¬ 
bewahrt,  wonach  alles  Brom  ionisiert  war.  Beim  Verdampfen  unter 

0  E).  Fischer  und  W.  Idpschitz,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  48,  365 
[1915].  (5.  209.) 

2)  E).  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  39,  2929  [1906].  (5.  360.) 
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vermindertem  Druck  blieb  ein  farbloser,  krystallinischer  Rückstand. 
Wenn  man  auf  gute  Ausbeute  verzichtet,  läßt  sich  das  ziemlich  schwer 
lösliche  Methylleucin  daraus  sehr  rasch  isolieren.  Man  verreibt  mit 
wenig  kaltem  Alkohol  und  krystallisiert  das  Ungelöste  (0,6  g)  aus 
heißem  Wasser  um.  Aus  der  Mutterlauge  läßt  sich  eine  weitere  Menge 
durch  Aceton  fällen. 


0,1264g  Sbst.  (bei  100°  unter  0,3mm  getrocknet):  0,2668  g  C02,  0,1188g 
H20.  —  0,1562  g  Sbst.:  13,5  ccm  N  (18°,  744  mm). 

C7H1502N  (145,13).  Ber.  C  57,88,  H  10,42,  N  9,65. 

Gef.  „  57,57,  „  10,52,  „  9,80. 


Zur  Bestimmung  der  Drehung  diente  die  wäßrige  Eösung. 


Md 

Md 


+  0,42°  X  4,3209 

1  x  0,0916  X  1,002 
+  0,39°  X  4,3584 
1  X  0,0858  X  1,002 


+  19,77°. 
+  19,77°. 


Das  stimmt  gut  überein  mit  dem  Werte  +  20,4°,  der  früher1)  für 
/-N-Methyl-leucin  (aus  /-Beuern  über  die  Toluolsulfoverbindung)  er¬ 
halten  wurde. 


I  -  N-Methyl-phenylalanin  aus  d  -  oc  -Brom-hydrozimtsäure. 

Die  Bromhydrozimtsäure  war  aus  Formyl-d-phenylalanin  genau 
so  dargestellt,  wie  man  die  aktive  Bromisocapronsäure  aus  Formyl- 
leucin  bereitet.  Sie  drehte  im  1-dm-Rohr  +9°,  in  Übereinstimmung 
mit  der  Angabe  von  E.  Fischer  und  Schoeller2).  Wie  dort  aus¬ 
geführt  ist,  enthält  dieses  Präparat  mindestens  13%  des  optischen 
Antipoden. 

2  g  ^-^-Bromhydrozimtsäure  wurden  bei  0°  mit  10  ccm  wäßrigem 
Methylamin  von  33%  gemischt  und  2%  Tage  bei  Zimmertemperatur 
aufbewahrt,  dann  die  Flüssigkeit  unter  12  — 15  mm  verdampft  und  der 
farblose  Rückstand  zur  Entfernung  des  Methylamin-hydrobromids  mit 
Alkohol  ge-waschen.  Ausbeute  an  Rohprodukt:  1  g  oder  64%  der 
Theorie.  Zur  Reinigung  wurde  aus  der  40-fachen  Menge  heißem  Wasser 
umkrystallisiert. 

Die  feinen,  verfilzten  Nadeln  glichen  durchaus  den  beiden  früher 
beschriebenen  N-Methyl-phenylalaninen . 

Das  Präparat  drehte  in  alkalischer  Eösung  stark  nach  rechts. 

0  F).  Fischer  und  W.  Lipschitz,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  48,  368 
[1915].  (S.  212.) 

b  Iäebigs  Ann.  d.  Chem.  357,  12  [1907].  (5.  481.) 
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Mi? 

Md 


+  1,15°  X  5,4323 
2  X  0,0636  X  1,005 


+  48,87°. 


+  1,08°  X  5,4334 
2  X  0,0607  X  1,007 


+  48,01°. 


Der  Wert  entspricht  ziemlich  genau  dem  früher  für  l,  iV-Methyl- 
phenylalanin  beobachteten. 

0,1070  g  Sbst. :  0,2622  g  0O2,  0,0718  g  H20.  —  0,1355  g  Sbst.:  9,0  ccm  N 
(15°,  758  mm). 

Ci0H13O2N  (179,11).  Ber.  C  67,00,  H  7,31,  N  7,82. 

Gef.  ,,  66,83,  „  7,51,  „  7,77. 


Aktives  N  -  Benzyl-alanin,  C7H7  .  NH  .  CH(CH3)  .  C02H. 

Versetzt  man  eine  Eösung  von  2  g  /-a-Brompropionsäure  in  8  ccm 
trocknem  Äther  unter  Eiskühlung  langsam  mit  einem  Gemisch  von  5  g 
Benzylamin  und  10  ccm  Äther,  so  entsteht  nach  einiger  Zeit  ein  farb¬ 
loser,  krystallinischer  Niederschlag.  Er  wird  nach  3  Tagen  abfiltriert, 
zweimal  mit  eiskaltem  Alkohol  ausgelaugt,  um  das  salzsaure  Benzyl¬ 
amin  zu  entfernen  und  der  Rückstand  aus  wenig  heißem  Wasser  umkry- 
stallisiert.  Aus  der  Mutterlauge  wird  durch  Fällung  mit  Aceton  eine 
weitere  beträchtliche  Menge  gewonnen.  Das  Benzylalanin  bildet  sehr 
feine,  verfilzte  Nädelchen.  Ausbeute  1,3  g  oder  55%  der  Theorie. 

0,1733g  Sbst.  (bei  100°,  0,3  mm  getr.):  0,4249  g  C02,  0,1125g  H20.  — 
0,1289  g  Sbst.:  8,75  ccm  N  (22°,  762  mm). 

Ci0Hi3°2N  (179,11).  Ber.  C  67,00,  H  7,31,  N  7,82. 

Gef.  „  66,87,  „  7,26,  „  7,75. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  Eösung  in  5-n.  Salzsäure. 

rÄT  _  ~  0,08  °X  4,3466  _ 

L  Jd  1  X0,0952X  1,085  ’  ' 

Wie  weit  dieser  Wert  der  reinen  Substanz  entspricht,  läßt  sich  nicht 
sagen,  da  nach  der  Bildungsweise  das  Präparat  sehr  wohl  ein  Gemisch 
von  aktiver  und  racemischer  Aminosäure  sein  kann. 

Das  Benzyl-alanin  hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt.  Es  sintert 
im  Capillarrohr  von  250°  an  und  schmilzt  bei  raschem  Erhitzen  gegen 
270°  unter  Aufschäumen.  Es  ist  in  Wasser  leicht,  in  den  üblichen  orga¬ 
nischen  Eösungsmitteln  aber  schwer  oder  gar  nicht  löslich. 

Die  Salze  mit  Mineralsäuren  sind  in  Wasser  leicht  löslich,  recht 
schwer  löslich  ist  dagegen  das  Phosphor wolframat.  Charakteristisch  ist 
das  Kupfersalz. "Es  fällt  aus  der  schwach  ammoniakalischen  Eösung 
der  Aminosäure  auf  Zusatz  von  Kupfersulfat  als  hellblauer,  krystalli¬ 
nischer  Niederschlag,  der  unterm  Mikroskop  als  halbkugelige  Aggregate 
von  ziemlich  derben  Nädelchen  erscheint. 
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0,1365  g  lufttr.  Salz  verloren  bei  100°  und  0,3  mm  Druck  0,0110  g  H20. 

C20H24O4N2Cu  +  2  H20  (455,81).  Ber.  H20  7,90.  Gef.  H2G  8,06. 

0,1254  g  wasserfreie  Sbst. :  0,0235  g  CuO. 

C20H24°4N2Cu  (419,78).  Ber.  Cu  15,14.  Gef.  Cu  14,97. 

N  -  Benzyl-  phenylalanin,  C7H7  •  NH  •  CH(CH2  •  C6H5)C02H. 

Eine  Lösung  von  6  g  <L&-Bromhydrozimtsäure  (aus  ^-Phenyl¬ 
alanin)  in  50  ccm  trocknem  Äther  wird  unter  Eiskühlung  mit  einem 
Gemisch  von  11g  Benzylamin  und  50  ccm  Äther  versetzt,  4  Tage  bei 
Zimmertemperatur  aufbewahrt,  dann  der  farblose  Niederschlag  ab¬ 
gesaugt  und  mit  Äther  gewaschen  (7,5  g).  Löst  man  dieses  Produkt 
in  wäßrigem  Ammoniak  und  verdampft  unter  vermindertem  Druck, 
so  scheidet  sich  die  Aminosäure  in  feinen,  sehr  dünnen  Nadeln  ab. 
Ausbeute  4  g  oder  64%  der  Theorie.  Da  das  Präparat  noch  Spuren 
von  Brom  enthielt,  so  wurde  es  in  der  15-fachen  Menge  warmer  2-n.  Sal¬ 
petersäure  gelöst.  Beim  Erkalten  fiel  das  Nitrat  in  hübschen,  farb¬ 
losen  Nüdelchen  aus,  die  zur  Analyse  noch  einmal  aus  schwach  salpeter¬ 
saurem  Wasser  umgelöst  wurden. 

0,0746  g  Sbst.  (bei  56°,  0,2  mm  getr.):  5,4  ccm  N  (16°,  774  mm). 

Ci6H1702N-  HN03  (318,16).  Ber.  N  8,81.  Gef.  N  8,62. 

Die  aus  dem  Nitrat  mit  Ammoniak  wieder  in  Freiheit  gesetzte 
Aminosäure  wurde  für  die  Analyse  bei  100°  unter  0,3  mm  getrocknet, 
wobei  aber  das  exsiccatortrockne  Präparat  kaum  an  Gewicht  verlor. 

0,1526  g  Sbst.:  0,4200  g  C02,  0,0914  g  H20.  —  0,1605  g  Sbst.:  7,3  ccm  N 
(15°,  773  mm). 

C16H1702N  (255,15).  Ber.  C  75,25,  H  6,72,  N  5,49. 

Gef.  „  75,06,  „  6,70,  „  5,43. 

Die  Bestimmung  der  Drehung  geschah  in  4/io_w-  Natronlauge. 

+  1,11°  X  3,2713 
LajD  1  X  0,1991  x  1,025 

+  2,14°  X  3  2683 
2  X  0,1941  X  E025 

Die  Aminosäure  sintert  im  Capillarrohr  gegen  215°,  färbt  sich  gelb 
und  schmilzt  gegen  225°  (korr.)  unter  Zersetzung.  Sie  ist  selbst  in 
heißem  Wasser  schwer  löslich.  Dasselbe  gilt  für  die  gebräuchlichen  or¬ 
ganischen  Solvenzien.  Das  Hydrochlorid  ist  ebenfalls  in  Wasser  recht 
schwer  löslich.  Das  Kupfersalz  fällt  aus  der  mit  Kupfersulfat  versetzten 
ammoniakalischen  Lösung  beim  Abtreiben  des  Ammoniaks  als  hell¬ 
blaues,  in  Wasser  sehr  schwer  lösliches  Kryst allpulver. 

0,1806g  Sbst.  (bei  100°  und  0,2mm  getr.):  0,0252g  CuO. 

(C16H1602N)2Cu  (571,85).  Ber.  Cu  11,12.  Gef.  Cu  11,15. 


=  +  17,79°; 
=  +  17,58°. 
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p  -  Toluolsulfo-gly  kokoll-äthylester, 

CH3  •  C6H4  •  S02  •  NH  •  CH2  •  C02C2H5 . 

20  g  Glykokollester-hydrochlorid  werden  in  40  ccm  Wasser  gelöst, 
mit  einer  Lösung  von  24  g  ^-Toluolsulfochlorid  in  140  ccm  Äther  ver¬ 
setzt  und  unter  allmählicher  Zugabe  von  15  g  trocknem  Natriumcar¬ 
bonat  etwa  3  Stunden  geschüttelt.  Die  ätherische  Schicht  wird  dann 
abgehoben,  mit  Wasser  gewaschen  und  verdampft.  Das  zurückbleibende 
Öl  krystallisiert  leicht.  Ausbeute  28,8  g  oder  78%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  war  nochmals  aus  Ligroin  (Sdp.  70—75°)  umkry- 
stallisiert  und  im  Hochvakuum  bei  56°  getrocknet. 

0,1616  g  Sbst. :  0,3042  g  C02,  0,0834  g  H20.  —  0,1631  g  Sbst.:  7,8  ccm  N 
(15°,  745  mm). 

CnHi504NS  (257,20).  Ber.  C  51,32,  H  5,88,  N  5,45. 

Gef.  „  51,34,  „  5,78,  „  5,50. 

Der  Bster  schmolz  bei  64 — 66°  nach  vorherigem  Sintern.  Außer 
in  Alkohol  löst  er  sich  leicht  in  Aceton  und  Äther,  schwerer  in  Ligroin, 
sehr  schwer  in  Wasser. 

Br  ist  isomer  mit  dem  von  Johnson  und  McCollum  beschrie¬ 
benen  Äthylester  des  Benzolsulfo-sarkosins1). 

p  -  Toluolsulfo  -  N  -  benzyl-gly  kokoll, 

CH3  •  C6H4  •  S02  •  N(CH2  •  C6H5)  *  CH2  •  COOH . 

10  g  />-Toluolsulfoglykokollester,  7,3  g  Benzylbromid  (1,1  Mol.)  und 
soviel  einer  alkoholischen,  etwa  10-prozentigen  Kalilauge,  als  2,2  g  KOH 
(1  Mol.)  entspricht,  wurden  12  Stunden  auf  50°  erwärmt,  dann  mit 
Wasser  versetzt  und  das  gefällte  Öl  ausgeäthert.  Beim  Verdampfen 
des  Äthers  blieb  ein  Öl,  das  wenig  Neigung  zum  Krystallisieren  hatte 
und  das  wir  darum  direkt  verseift  haben.  Zu  dem  Zweck  wurde  es  mit 
überschüssiger  konzentrierter  Natronlauge  und  soviel  Alkohol,  daß  in 
der  Wärme  eine  klare  Lösung  entstand,  10  —  15  Minuten  auf  dem  Wasser¬ 
bade  erhitzt,  dann  die  Flüssigkeit  mit  Wasser  stark  verdünnt  und  mit 
Schwefelsäure  übersättigt,  ausgeäthert  und  der  Äther  verdampft.  Der 
Rückstand  wurde  bald  krystallinisch.  Ausbeute  12  g.  Zur  Reinigung 
wurde  aus  warmem  Äther  umkrystallisiert. 

0,1611g  Sbst.  (bei  56°,  0,3mm  getr.):  0,3556g  C02,  0,0792g  H20.  — 
0,1624  g  Sbst.:  6,4  ccm  N  (16°,  755  mm). 

Ci6Hi704NS  (319,22).  Ber.  C  60,15,  H  5,37,  N  4,39. 

Gef.  „  60,20,  „  5,50,  „  4,58. 

Die  Säure  schmilzt  bei  141°  (korr.)  nach  vorherigem  Sintern.  Sie 
löst  sich  leicht  in  Alkohol,  Aceton,  Chloroform,  Bssigäther  und  warmem 


0  Journ.  Americ.  Chem.  Soc.  35,  60. 
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Benzol,  etwas  schwerer  in  Äther,  viel  schwerer  in  Ligroin  und  Wasser. 
Das  nahe  verwandte  Benzolsulfo-benzylglykokoll  ist  bereits  von  T.  B. 
Johnson  und  B.  V.  Mc  Collum  auf  anderem  Wege,  d.  h.  über  sein 
Nitril,  dar  gestellt  worden1). 

Verwandlung  des Toluolsulf oderiva ts  in  A-Benzyl-gly  kokoll. 

10  g  ^-Toluolsulfo-ALbenzyl-glykokoll  wurden  in  120  ccm  Kisessig 
und  60  ccm  konzentrierter  Salzsäure  (D  1,19)  im  geschlossenen  Rohr 
12  Stunden  auf  100°  erhitzt  und  die  gelbliche  Lösung  unter  verminder¬ 
tem  Druck  stark  eingedampft.  Der  krystallinische  Rückstand  wurde 
mit  wenig  Wasser  aufgenommen  und  vom  Ungelösten  abfiltriert.  Auf 
Zusatz  von  rauchender  Salzsäure  entstand  ein  starker  Niederschlag 
von  farblosen  Blättchen.  Nach  dem  Abkühlen  auf  0°  wurde  abfiltriert 
und  zur  Entfernung  von  etwa  beigemengter  Toluolsulfosäure  mit  wenig 
eiskaltem  Wasser  gewaschen.  Ausbeute  3  g.  Die  Bestimmung  des  Chlors 
zeigte,  daß  das  Präparat  Benzyl-glykokoll-hydrochlorid  war. 

0,1960  g  Sbst. :  0,1380  g  AgCl. 

C9Hi202NC1  (201,57).  Ber.  CI  17,59.  Gef.  CI  17,42. 

Die  Eigenschaften  des  Salzes  entsprachen  im  wesentlichen  den  An¬ 
gaben  von  Mason  und  Winder2).  Beim  raschen  Erhitzen  begann  es 
bei  208°  zu  sintern  und  schmolz  bei  227°  (korr.)*)  unter  starkem  Auf¬ 
schäumen.  Aus  der  mit  Ammoniak  neutralisierten  Lösung  fiel  durch 
Kupfersulfat  oder  Acetat  das  Kupfersalz  des  Benzylglykokolls  als  hell¬ 
blauer  Niederschlag.  Beim  Umkrystallisieren  aus  ziemlich  viel  heißem 
Wasser  erhielten  wir  entweder  die  von  Mason  und  Winder  erwähnten 
schönen,  dunkelblauen  Nadeln  oder  kleinere,  heller  gefärbte,  meist  zen¬ 
trisch  gruppierte  Prismen.  Aus  der  salzsauren  Mutterlauge  wurde  der 
Rest  des  Benzylglykokolls  durch  Neutralisieren  mit  Ammoniak  und 
Fällen  mit  Kupferacetat  als  Kupfers  alz  gewonnen.  Gesamtausbeute 
67%  d.  Th. 

0,1564  g  Sbst.  (lufttrocken)  verloren  bei  120°  unter  0.2  mm  Druck  0,0134  g 
H20. 

C18H20N2O4Cu  +  2H20  (427,78).  Ber.  H20  8,42.  Gef.  H20  8,57. 

0,1338  g  wasserfreies  Salz  gaben  0,0271  g  CuO. 

Ci8H20O4N2Cu  (391,75).  Ber.  Cu  16,23.  Gef.  Cu  16,18. 

Das  aus  dem  Kupfersalz  isolierte  Benzyl-glykokoll  hatte  die 
Zusammensetzung  C9Hn02N  und  die  Eigenschaften,  die  von  Mason 
und  Winder  angegeben  sind. 

- -■  .  ■  -i 

Ü  Chem.  Centralbl.  1906,  I,  756;  Journ.  Americ.  ehern.  Soc.  35,  62  [1906]. 

2)  Journ.  of  the  chem.  Soc.  of  London  65,  189  [1894]. 

*)  Herr  Prof.  Dr.  H.  Scheibler  hat  freundlichst  darauf  aufmerksam  gemacht, 
daß  es  hier  im  Original  wahrscheinlich  217°  statt  227°  heißen  sollte. 

Fischer,  Aminosäuren  II. 
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p  -  Toluols ulf o  -  d  -  alanin-äthylester, 

CH3  •  C6H4  •  S02  •  NH  *  CH(CH3)  •  C02C2H5 . 

Als  Ausgangsmaterial  diente  £-Tohiolsulfo-i-alanin,  das  nach 
E.  Fischer  und  W.  Ripschitz  dargestellt,  über  das  Brucinsalz  ge¬ 
reinigt  war  und  OE?  =  —  7,2°  zeigte.  10  g  wurden  mit  300  ccm  3-pro¬ 
zentiger  alkoholischer  Salzsäure  2  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht, 
dann  der  größte  Teil  des  Alkohols  unter  vermindertem  Druck  verdampft, 
der  Rückstand  mit  Wasser  versetzt,  mit  Kaliumbicarbonatlösung  neu¬ 
tralisiert  und  das  Öl  ausgeäthert.  Nach  dem  Verdampfen  des  Äthers 
erstarrte  der  Ester  bald  krystallinisch.  Ausbeute  10;7  g  oder  96%  d.  Th. 
Zur  Reinigung  wurde  aus  heißem  Eigroin  umkrystallisiert. 

0,1718  g  Sbst.  (bei  56°  und  0,3  mm  getr.):  0.3336  g  C02,  0,0958  g  H20.  — 
0,1640  g  Sbst.:  7,35  ccm  N  (16°,  758  mm). 

C12Hi704NS  (271,22).  Ber.  C  53,09,  H  6,32,  N  5,17. 

Gef.  „  52,96,  „  6,24,  „  5,22. 

Die  Drehung  wurde  in  absolutem  Alkohol  bestimmt. 


-  1,58°  X  3,2247 
2X0, 1019  X  0,731 


Schmp.  65  —  66°.  Reicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Aceton,  Benzol, 
Tetrachlorkohlenstoff,  schwer  in  Petroläther. 


p  -  Toluols ulfo  -  N  -  benzyl  -  d  -  alanin, 

CH3  •  C6H4  •  S02  •  N(CH2  •  C6H5)  •  CH(CH3)  •  COOH. 

Die  Benzylierung  des  vorhergehenden  Esters  wurde  genau  so  wie 
beim  Glykokollderivat  ausgeführt.  Das  Produkt  war  ein  schwach 
gelbes  öl,  das  keine  Neigung  zum  Krystallisieren  zeigte.  Es  wurde 
deshalb  direkt  mit  alkoholischem  Kali  verseift.  Das  Toluolsulfo-benzyl- 
alanin  krystallisiert  schwerer  als  das  Glykokollderivat.  Die  ersten  Kry- 
stalle  erhielten  wir  aus  Xylollösung  durch  Zusatz  von  Petroläther  und 
längeres  Stehenlassen.  Später  haben  wir  das  Öl  mit  Eigroin  angerieben 
und  in  der  Kälte  auf  bewahrt,  bis  die  ganze  Masse  fest  geworden  war. 
Die  aus  Xylol  erhaltenen  Krystalle  enthielten  diesen  Kohlenwasserstoff 
und  ihre  Zusammensetzung  entsprach  der  Formel  C17H1904NS  +  V2^8^-io  • 

0,1528g  Sbst.:  0,3646g  C02,  0,0837  g  H20.  —  0,1081  g  Sbst.  verloren  bei 
100°  und  0,5  mm  0,0144  g  Xylol. 

Ci7H1904NS  +  VaC8H10  (386,27).  Ber.  C  65,24,  H  6,26,  Xylol  13,73. 

Gef.  „  65,06,  „  6,13,  „  13,32. 

Das  Xylol  Heß  sich  auch  durch  Auflösen  der  Krystalle  in  Alkali 
leicht  nachweisen. 

Die  direkt  mit  Eigroin  erhaltenen  Krystalle  waren  frei  von  Kohlen¬ 
wasserstoff. 
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0,0939  g  Sbst. :  0,2101g  C02,  0,0469  g  H20.  —  0,1641  g  Sbst. :  5,80  ccm  N 
(17°,  757  mm). 

Ci7Hi904NS  (333,23).  Ber.  C  61,22,  H  5,75,  N  4,20. 

Gef.  „  61,02,  „  5,59,  „  4,09. 

Zur  Bestimmung  der  Drehung  diente  die  Lösung  in  absolutem  Alkohol. 


-  0,15°  X  2,0713 

1  X  0,1012  X  0^807 


~  3,80°  . 


Die  Säure  schmilzt  bei  79  —  80°  zu  einer  trüben  Flüssigkeit,  die  bei 
82°  Idar  wird.  Sie  ist  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Aceton,  Essig- 
äther,  schwerer  in  Benzol,  Xylol,  Chloroform,  recht  schwer  in  Ligroin 
und  Petroläther.  In  heißem  Wasser  etwas  löslich. 

Die  Lösung  des  Ammoniaksalzes  gibt  mit  Chlorcalcium,  Chlor¬ 
barium  und  Silbernitrat  farblose,  amorphe  Niederschläge,  die  beim  Er¬ 
hitzen  der  Lösung  schmelzen. 

Wie  schon  in  der  Einleitung  bemerkt,  verläuft  die  Spaltung  des 
Toluolsulfo-benzylalanins  mit  Salzsäure  nicht  glatt.  Sie  gibt  nur  eine 
geringe  Ausbeute  an  Benzylalanin  und  dieses  erwies  sich  als  optisch  inaktiv. 

5  g  Toluolsulf overbindung  wurden  mit  40  ccm  Eisessig  und  40  ccm 
wäßriger  Salzsäure  (D  1,19)  12  Stunden  im  geschlossenen  Rohr  auf 
100°  erhitzt  und  die  klare,  gebliche  Lösung  unter  vermindertem  Druck 
verdampft.  Die  Lösung  des  Rückstandes  in  wenig  Wasser  wurde  mit 
Ammoniak  genau  neutralisiert  und  mit  Kupfersulfat  gefällt.  Das 
Kupfersalz  war  unrein.  Es  mußte  wiederholt  aus  heißem,  wäß¬ 
rigem  Ammoniak  umkrystallisiert  werden,  bis  es  den  richtigen  Kupfer¬ 
gehalt  zeigte.  Ausbeute  1,1  g  oder  17%  der  Theorie. 

0,0712  g  Sbst.  (bei  100°,  0,5  mm  getr.):  0,0134  g  CuO. 

C2oH2404N2Cu  (419,78).  Ber.  Cu  15,14.  Gef.  Cu  15,04. 

Die  aus  dem  Kupfersalz  isolierte  Aminosäure  war  optisch  inaktiv. 

0,1555g  Sbst.  (bei  100°,  0,3mm  getr.):  0,3824g  C02,  0,1010g  H20.  — 
0,1508  g  Sbst.:  10,3  ccm  N  (16°,  751mm). 

Ci0Hi3O2N  (179,11).  Ber.  C  67,00,  H  7,31,  N  7,82. 

Gef.  „  67,07,  „  7,27,  „  7,89. 


Die  schlechte  Ausbeute  erklärt  sich  durch  die  Beobachtung,  daß 
das  Benzylalanin  selbst  durch  die  Erhitzung  mit  Salzsäure  und  Eis¬ 
essig  unter  obigen  Bedingungen  zum  Teile  zerstört  wird. 

Das  steht  im  Einklänge  mit  älteren  Beobachtungen  über  die  leichte 
Ablösung  des  Benzyls  vom  Stickstoff1). 


Perbromid  des  Leucin-hydrobromids. 

Es  ist  früher  wiederholt  beobachtet  worden,  daß  auf  Zusatz  von 
Brom  zu  einer  Lösung  von  Aminosäuren  oder  ihren  Estern  in  Brom- 

9  Vergl.  J.  v.  Braun  und  R.  Schwarz,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  35, 
1279  [1902]. 


56* 


Fischer  u.  v.  Mechel:  Bildung  aktiver,  sekundärer  Aminosäuren  usw. 

Wasserstoff  schwer  lösliche  Perbromide  ausfallen1).  Analysiert  wurden 
nur  die  Derivate  der  Asparaginsäure  und  des  Asparaginsäure-äthyl- 
esters2),  welche  3  Bromatome  enthalten  und  als  Dibromide  der  brom¬ 
wasserstoffsauren  Salze  zu  betrachten  sind. 

Gelegentlich  der  Darstellung  von  d-&-Bromisocapronsäure  aus 
<ALeucin  haben  wir  ein  ähnliches,  hübsch  krystallisiertes  Produkt  beob¬ 
achtet,  das  sich  aber  durch  seine  Zusammensetzung  von  den  Derivaten 
der  Asparaginsäure  unterscheidet.  Es  enthält  auf  1  Mol.  Leucin  nur 
2  Bromatome,  von  denen  eines  als  Bromwasserstoff  gebunden  ist. 

Zu  seiner  Bereitung  löst  man  1  g  d-Leucin  in  20  ccm  Bromwasser¬ 
stoff  von  48%,  kühlt  in  einer  Eis -Kochsalz-Mischung,  fügt  1  ccm  Brom 
zu  und  schüttelt  um.  Aus  der  anfangs  klaren  Lösung  scheiden  sich  sofort 
gelb-rote  Nadeln  als  dicker  Brei  ab.  Sie  werden  in  der  Kälte  abfiltriert, 
auf  eine  Tonplatte  gebracht  und  rasch  im  Exsiccator  über  Natronkalk 
getrocknet. 

0,2043  gSbst.  gaben  nach  Carius  0,2463  g  AgBr.  —  0,4532  g  Sbst.,  mit 
Jodkalium  versetzt,  verbrauchten  13,80  ccm  n/10-Thiosulfat. 

C6H1402NBr2  (291,96).  Ber.  Gesamtbrom  54,75,  Aktives  Brom  27,37. 

Gef.  „  52,50,  „  „  24,34. 

Das  Präparat  riecht  nach  Brom,  das  langsam  entweicht.  Beim 
längeren  Aufheben  im  Vakuumexsiccator  bei  Zimmertemperatur  ent¬ 
wickelt  es  viel  Bromwasserstoff. 

Ganz  ähnlich  verhält  sich  das  d,  /-Leucin.  Das  Hydrobromid  ist 
hier  etwas  löslicher.  Deshalb  kann  man  bei  der  Darstellung  die  Menge 
des  Bromwasserstoffs  etwas  verringern. 

0,2424g  Sbst.:  0,3042g  AgBr  (Kalkmethode).  —  0,3338g  Sbst.  verbrauch¬ 
ten  11,28  ccm  Thiosulfat. 

Ber.  Gesamtbrom  54,75,  Aktives  Brom  27,37. 

Gef.  „  53,41,  „  „  27,01. 

Man  sieht,  daß  die  analytischen  Zahlen  nicht  genau  mit  der  Theorie 
übereinstimmen;  das  ist  aber  bei  der  leichten  Zersetzlichkeit  der  Salze 
nicht  verwunderlich.  Wir  haben  uns  vergeblich  bemüht,  durch  Ein¬ 
haltung  niederer  Temperatur  und  rasches  Arbeiten  bromreichere  Prä¬ 
parate  zu  gewinnen.  Es  ist  möglich,  daß  diese  bei  niederer  Temperatur 
zunächst  entstehen,  aber  sehr  schnell  durch  Verlust  von  Brom  oder 
Bromwasserstoff  in  die  beschriebenen  Körper  übergehen. 

Die  oben  gebrauchte  Formel  soll  nur  die  empirische  Zusammen¬ 
setzung  ausdrücken.  Wollte  man  sie  strukturell  verwerten,  so  läge 
Verdopplung  am  nächsten. 

x)  F).  Fischer,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  500  und  502  [1907]. 
(S.  780  und  782.) 

2)  E).  Fischer  und  K.  Raske,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  40,  1056 
[1907]  (S.  864.) 


Fischer  und  von  Grävenitz:  Über  d-ft-Amiuomethyläthylessigsäure.  gg5 


86.  Emil  Fischer  und  Richard  von  Grävenitz:  Über 
Verwandlungen  der  d-a-Aminomethyläthylessigsäure. 

Justus  üiebigs  Annalen  der  Chemie  406,  1  [1914]. 

(Eingelaufen  am  10.  Juni  1914.) 

Durch  partielle  Vergärung  mit  Hefe  hat  bereits  Felix  Ehrlich1) 
die  1  -(%-Aminomethyläthylessigsäure  aus  der  Racemverbindung  dar¬ 
gestellt.  Um  auch  die  d-Verbindung  zu  erhalten,  haben  wir  die  chemi¬ 
sche  Methode,  Überführung  in  die  Formyl Verbindung,  Zerlegung  der¬ 
selben  mit  Brucin  und  schließliche  Abspaltung  der  Formylgruppe  be¬ 
nutzt.  Die  d-Verbindung  glauben  wir  ziemlich  rein  erhalten  zu  haben. 
Ihr  Drehungsvermögen  in  wäßriger  Eösung  (Md  =  -f-  11,0°)  wurde 
etwa  20  Proz.  höher  gefunden  als  beim  reinsten  Präparat  der  1-Verbin- 
dung  von  Ehrlich  (Md  =  —  9,1°).  Auf  die  völlige  Reinigung  der 
1-Verbindung  haben  wir  verzichtet.  Unser  Verfahren  ist  etwas  umständ¬ 
licher  als  die  Gärungsmethode,  die  wir  nachgeprüft  haben,  die  übrigens 
auch  in  bezug  auf  Ausbeute  zu  wünschen  übrig  läßt.  Aber  es  hat  den 
Vorzug,  daß  man  beide  Komponenten,  und  die  d-Verbindung,  wie  er¬ 
wähnt,  in  reinerer  Form  gewinnt. 

Die  aktive  a-Aminomethyläthylessigsäure  schien  uns  ein  geeignetes 
Material  für  Studien  über  Walde nsche  Umkehrung,  weil  man  hoffen 
durfte,  von  hier  aus  durch  verschiedene  Substitutionen  zur  Methyläthyl¬ 
essigsäure  (aktive  Valeriansäure)  zu  gelangen.  Beider  hat  sich  aber 
gezeigt,  daß  die  Aminosäure  sowohl  bei  der  Einwirkung  von  salpetriger 
Säure  wie  bei  der  Behandlung  mit  Nitrosylbromid  in  optisch  inaktive 
Produkte  verwandelt  wird.  Sie  gleicht  darin  der  aktiven  Phenylamino- 
essigsäure2)  oder  der  Phenylmethylaminoessigsäure3),  bei  denen  aber  die 
Erscheinung  durch  die  Nachbarschaft  des  Phenyls  bedingt  zu  sein  schien. 

0  Biochem.  Zeitschr.  8,  455  [1908]. 

2)  E.  Fischer  und  O.  Weichhold,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  41, 

1293  [1908].  (5.  93.) 

3)  McKenzie  und  Clough,  Journ.  chem.  soc.  101,  390  [1912]. 
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Eine  ähnliche  Erfahrung  hat  W.  Marckwald1)  bei  der  Bromierung  der 
aktiven  Valeriansäure  nach  dem  Volhardschen  Verfahren  gemacht, 
denn  auch  hier  war  die  isolierte  Methyläthylbromessigsäure  völlig  in¬ 
aktiv.  Aber  diese  Operation  wird  bei  höherer  Temperatur  ausgeführt,  und 
zudem  scheint  die  intermediäre  Bildung  der  Gruppe  COBr  die  Race- 
misation  noch  zu  befördern.  Das  Beispiel  der  Aminosäure  ist  deshalb 
wichtiger  und  scheint  uns  für  theoretische  Betrachtungen  Beachtung  zu 
verdienen ;  denn  wir  hatten  eher  das  Gegenteil  erwartet,  weil  die  Beladung 
des  asymmetrischen  Kohlenstoffatoms  mit  den  etwas  schwerfälligen  zwei 
Alkylen  eine  größere  Stabilität  der  sterischen  Anordnung  zu  gewähren 
schien. 

In  der  Tat  ist  die  aktive  Aminosäure  selbst  gegen  die  gewöhnlichen 
Racemisierungsmittel  recht  beständig.  Ehrlich2)  gibt  zwar  an,  daß 
die  freie  Aminosäure  leicht  racemisierbar  sei,  weil  sie  schon  beim  Kochen 
ihrer  wäßrigen  oder  alkoholischen  Eösung  zum  Teil  in  Racemkörper  ver¬ 
wandelt  werde,  während  das  salzsaure  Salz  beständig  sei.  Im  Gegensatz 
dazu  haben  wir  aber  gefunden,  daß  unsere  reine  d- Verbindung  weder 
beim  10  ständigen  Erhitzen  der  wäßrigen  Eösung,  noch  beim  16  stän¬ 
digen  Erhitzen  einer  stark  alkalischen  Eösung  auf  100°  eine  merkbare 
Racemisierung  erfährt.  Durch  die  Beständigkeit  der  alkalischen  Eö¬ 
sung  unterscheidet  sich  die  aktive  bc-Aminomethyläthylessigsäure  also 
von  den  meisten  gewöhnlichen  ^-Aminosäuren,  die  in  alkalischer 
Eösung  bei  100°  eine  langsame  Racemisation  erleiden.  Diese  Be¬ 
obachtung  steht  in  Einklang  mit  den  Erfahrungen,  die  H.  D.  Dakin3) 
beim  Hydantoin  der  a-Aminomethyläthylessigsäure  im  Gegensatz  zu 
anderen  racemisierbaren  Hydantoinen,  oder  die  O.  Rothe4)  über  die 
verschiedene  Beständigkeit  der  aktiven  Mandelsäure  bzw.  Atrolactin- 
säure  gegen  warmes  Alkali  gemacht  hat,  und  welche  beide  Herren  durch 
die  Möglichkeit  einer  Enolisierung  bei  den  racemisierbaren  Stoffen  er¬ 
klären5).  Jedenfalls  steht  die  größere  Neigung  zur  Racemisierung  bei 
dem  sekundär  gebundenen  Kohlenstoff  in  Zusammenhang  mit  der 
größeren  Beweglichkeit  des  hier  vorhandenen  Wasserstof fatoms.  Aber 
derselbe  Einfluß  äußert  sich  nicht  allein  in  der  Racemisierbarkeit,  son¬ 
dern  überhaupt  in  einer  größeren  Reaktionsfähigkeit  der  ^-substituier¬ 
ten  Säuren,  die  in  der  A-Stellung  noch  Wasserstoff  enthalten.  Eine 
Bestätigung  dafür  liefert  ebenfalls  die  &-Aminomethyläthylessigsäure, 
denn  sie  reagiert  sowohl  in  der  racemischen  wie  in  der  aktiven  Form  mit 

0  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  29,  58  [1896]. 

2)  a.  a.  O. 

3)  Chem.  Zentralbl.  1980,  II,  553. 

4)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  4t,  843  [1914]. 

5)  Vgl.  auch  H.  Beuchs  und  J.  Wutke,  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch. 
46,  2425  [1913]. 
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Ameisensäure,  salpetriger  Säure  oder  Nitrosylbromid  langsamer  als 
Alanin  oder  Feuern. 

Um  so  bemerkenswerter  ist  die  oben  erwähnte  völlige  Racemisie- 
rung  bei  der  Substitution  der  Aminogruppe. 

Es  wäre  nun  von  Interesse,  die  der  Aminosäure  entsprechende  ak¬ 
tive  A-Oxymethyläthylessigsäure  zu  bereiten,  um  ihre  Verwandlung  in 
<*-Chlormethyläthylessigsäure  auszuführen,  denn  Mc.  Kenzie  und 
Clough1)  haben  gezeigt,  daß  durch  diese  Reaktion  die  Aktivität  der 
#-Oxymeth3dphenylessigsäure  (Atrolactinsäure)  nicht  zerstört  wird. 


d  1  -  -  Aminomethyläthylessigsäure. 

Für  die  Darstellung  wurde  die  Vorschrift  von  M.  Slimmer2)  be¬ 
nutzt.  Dabei  hat  es  sich  als  vorteilhaft  erwiesen,  die  schon  von  B öc ki ng 
studierte  Addition  von  Blausäure  an  Methyläthylketon  durch  Zusatz 
von  2—3  Tropfen  einer  sehr  konzentrierten  Fösung  von  Kaliumcarbonat 
zu  beschleunigen.  Die  Reaktion  erfolgt  dann  so  schnell,  daß  es  nötig 
ist,  sie  durch  Kühlung  zu  mäßigen.  Die  Ausbeute  an  Aminosäure  war 
etwas  besser  als  bei  Slimmer,  denn  sie  betrug  72  Proz.  der  Theorie, 
berechnet  auf  das  angewandte  Keton.  Beim  mehrwöchigen  Stehen  einer 
Uösung  in  verdünntem  Alkohol  entstanden  ziemlich  große  Krystalle, 
die  ein  Mol.  Wasser  enthielten,  das  bei  100°  und  15— 20  mm  entwich. 

0,2410  g  Sbst.  verloren  0.0321  g  H20 .  —  0,3421  g  Sbst.  verloren  0,0457  g  H20. 
Ber.  für  C5Hn02N  +  H20  (135,11).  H20  13,33.  Gef.  H20  I.  13,32,  II.  13,36. 

Herr  Dr.  H.  Schneiderhöhn  im  hiesigen  mineralogischen  Institut 
der  Universität  hatte  die  Güte,  sie  zu  untersuchen  und  teilt  uns  darüber 
folgendes  mit: 

„Rhombisch,  anscheinend  holoedrisch.  Achsenverhältnis  a  :  b 
=  0,81  :  1.  Da  in  der  Zone  {100}  {001}  keine  weiteren  Flächen  ent¬ 
wickelt  waren,  konnte  das  Verhältnis  b  :  c  nicht  festgestellt  werden. 

Beobachtete  Formen  =  {100}  {010}  {001}  {110}  ^110  : 110  =  etwa 
78°  (mit  dem  Anlegegoniometer).  Die  Flächen  waren  stark  gestreift, 
Messung  mit  Reflexionsgoniometer  nicht  möglich. 

Optische  Verhältnisse:  Mittlerer  Brechungsindex  1,51  (Cedernholzöl 
nach  der  Methode  von  Schroedervander  Kolk  beobachtet).  Doppel¬ 
brechung  stark,  ungefähr  0,04.  Achsenebene  in  {001}.  Auf  {010}  tritt 
die  spitze  Bisektrix  mit  einem  sehr  kleinen  Achsenwinkel  aus.  Disper¬ 
sion  nicht  merklich/' 


b  Journ.  ckem.  Soc.  97,  1017  [1910]. 

2)  Berichte  d.  D.  Chem.  Gesellsch.  35,  400  [1902]. 
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dl-Formyl  -  a  -  aminomethyläthylessigsäure. 

100  g  trockene  Aminosäure  werden  mit  200  ccm  möglichst  wasser¬ 
freier  Ameisensäure  (99  Proz.)  3  Stunden  am  Pückflußkühler  gekocht 
und  dann  die  Säure  unter  15— 20  mm  Druck  möglichst  vollständig  ab¬ 
destilliert.  Diese  Operation  wird  noch  dreimal  wiederholt,  und  der 
schließlich  zurückbleibende  Krystallbrei  mit  300  ccm  eiskaltem  Wasser 
sorgfältig  verrührt.  Die  scharf  abgesaugte  Masse  (44  g)  läßt  sich  dann 
aus  etwa  der  neunfachen  Menge  heißem  Wasser  umkrystallisieren.  Aus¬ 
beute  an  reinem  Präparat  36,5  g  =  etwa  30  Proz.  der  Theorie. 

Sämtliche  Mutterlaugen  können  im  Vakuum  eingedampft  und  von 
neuem  formyliert  werden,  wodurch  die  Ausbeute  erheblich  steigt. 

Zur  Analyse  war  nochmals  aus  warmem  Wasser  umkrystallisiert 
und  bei  100°  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet. 

0,1525  g  gaben  0,2785  C02  und  0,1051  H20.  —  0,3951  g  gaben  33,7  ccm 
Stickgas  bei  20°  und  757  mm  Druck  über  33  prozenitger  KOH. 

Ber.  für  C6Hn03N  (145,1).  C  49,62,  H  7,64,  N  9,66. 

Gef.  „  49,81,  „  7,71,  „  9,76. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  raschem  Ehritzen  gegen  175,5  —  176° 
(korr.)  unter  Gasentwicklung.  Sie  löst  sich  ziemlich  leicht  in  kaltem 
Alkohol,  schwerer  in  Aceton  und  Essigester,  sehr  schwer  in  Äther  und 
Benzol.  Dagegen  wird  sie  von  Alkalien  und  Ammoniak  leicht  aufgenom¬ 
men.  Aus  warmem  Wasser  krystallisiert  sie  in  flachen,  meist  sechs¬ 
seitigen  Formen. 

Zerlegung  der  For mylverbindung  in  die  optisch-aktiven 

Komponenten. 

70  g  Formyl Verbindung  und  190  g  Brucin  (wasserfrei)  werden  in 
2060  ccm  Alkohol  von  85  Proz.  unter  Erwärmen  gelöst.  Bleibt  diese 
Flüssigkeit  über  Nacht  im  Eisschrank,  so  findet  reichliche  Krystallisa- 
tion  statt.  Zum  Schluß  wird  noch  eine  Stunde  auf  0°  abgekühlt  und 
der  Krystallbrei  abgesaugt.  Ausbeute  ungefähr  110  g.  Da  das  Salz 
noch  große  Mengen  des  Antipoden  enthält,  so  muß  es  3— 4  mal  in  der 
gleichen  Weise  aus  85  prozentigem  Alkohol  (auf  1  g  ungefähr  80  ccm) 
umkrystallisiert  werden,  bis  die  in  Freiheit  gesetzte  Säure,  zu  ungefähr 
10  Proz.  in  3/4  n-Kalilauge  gelöst,  eine  spezifische  Drehung  von  ungefähr 
T*  6,5°  zeigt.  Dabei  bleibt  ungefähr  die  Hälfte  des  Salzes  in  den  Mutter¬ 
laugen,  die  natürlich  durch  rationelle  Krystallisation  wieder  verwertet 
werden  können. 

Für  die  Gewinnung  der  freien  Säure  werden  12  g  Brucinsalz  in 
60  ccm  Wasser  suspendiert,  in  Eis  gekühlt,  nach  Zusatz  von  24  ccm 
n-Kalilauge  10  Minuten  stark  geschüttelt,  das  gefällte  Brucin  abgesaugt 
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und  mit  wenig  kaltem  Wasser  gewaschen.  Um  den  Rest  des  Brucins 
aus  der  Lösung  zu  entfernen,  schüttelt  man  sie  erst  mit  Chloroform,  dann 
mit  Äther.  Schließlich  wird  sie  mit  4  ccm  5  n-Salzsäure  versetzt  und  bei 
10—15  mm  Druck  eingeengt,  bis  der  größte  Teil  der  Formyl Verbindung 
auskrystalüsiert  ist.  Zum  Filtrat  fügt  man  noch  1,5  ccm  5  n-Salzsäure 
zu,  um  das  Kali  ganz  zu  neutralisieren,  und  läßt  durch  Verdunsten  den 
Rest  der  Formyl  Verbindung  auskrystallisieren.  Ausbeute  sehr  gut. 

Für  die  Analyse  war  nochmals  aus  warmem  Wasser  umkrystalli- 
siert  und  unter  15— 20  mm  bei  100°  getrocknet. 

0,1475  g  gaben  0,2686  C02  und  0,1000  H20.  —  0,1728  g  gaben  14,55  ccm 
Stickgas  bei  18°  und  755  mm  Druck  über  33  prozentiger  KOH. 

Ber.  für  C6Hn03N  (145,1).  C  49,62,  H  7,64,  N  9,66. 

Gef.  „  49,66,  „  7,59,  „  9,68. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  alkalische  Lösung. 

0,1346  g  Substanz;  gelöst  in  3/4  n-KOH  (1,45  Mol.) ;  Gesamtgewicht 
der  alkalischen  Lösung  2,0058  g;  df  —  1,044.  Drehung  im  1  dm- Rohr 
0,50°  nach  rechts  bei  22°  und  Natriumlicht;  mithin 

Mn  =  +  7,14°  . 

Die  Säure  gleicht  der  inaktiven  Verbindung  in  der  Form  der  Kry- 
stalle  und  in  der  Löslichkeit.  Der  Zersetzungspunkt  lag  einige  Grade 
höher. 

Der  optische  Antipode  der  d-Säure  findet  sich  als  Brucinsalz  in  den 
Mutterlaugen.  Wir  haben  darauf  verzichtet,  sie  in  optisch  reinem  Zu¬ 
stand  darzustellen,  aber  ein  Präparat  von  Md  =  —  2,2°  für  die  Um¬ 
wandlung  in  die  Aminosäure  und  deren  Zersetzung  mit  Nitrosylbromid 
benutzt. 


d  -  oc  -  Aminomethyläthylessigsäure. 

2  g  Formylverbindung  vom  höchsten  Drehungsvermögen  wurden 
mit  20  ccm  lOprozentigem  Bromwasserstoff  lx/4  Stunden  im  Wasserbad 
erhitzt,  dann  unter  15—20  mm  Druck  zur  Trockne  verdampft.  Um 
den  Bromwasserstoff  zu  entfernen,  lösten  wir  in  25  ccm  Wasser,  kochten 
mit  6  g  Bleioxyd  15—20  Minuten,  fällten  aus  dem  Filtrat  das  gelöste 
Blei  mit  Schwefelwasserstoff  und  verdampften  die  abermals  filtrierte 
Flüssigkeit  unter  geringem  Druck.  Als  die  Lösung  des  Rückstandes  in 
sehr  wenig  Wasser  mit  viel  heißem  Alkohol  versetzt  wurde,  schied  sich 
die  Aminosäure  in  farblosen,  glänzenden,  sehr  kleinen  Nadeln  aus.  Im 
lufttrocknen  Zustand  enthielt  sie  ebenso  wie  der  Racemkörper  1  Mol. 
Wasser,  das  beim  einstündigen  Erhitzen  auf  100°  unter  15— 20  mm 
Druck  über  Phosphorpentoxyd  völlig  entwich. 
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0,1242  g  verloren  0,0168  g  H20.  —  0,1621  g  verloren  0,0217  H20. 

Ber.  für  C5Hn02N  +  H20  (135,12).  H20  13,33.  Gef.  HaO  13,53,  13,39. 

0,1217  g  (wasserhaltig)  gaben  11,2  ccm  Stickgas  bei  20°  und  757  mm  Druck 
über  33  prozentiger  KOH. 

Ber.  für  C6Hn02N  +  H20.  N  10,37.  Gef.  N  10,53. 

0,1404  g  trockne  Säure  gaben  0,2650  C02  und  0,1162  HaO. 

Ber.  für  C5Hu02N  (117,1).  C  51,24,  H  9,47. 

Gef.  „  51,48,  „  9,26. 

0,1257  g  Substanz;  Gesamtgewicht  der  wäßrigen  Lösung  1,3039  g; 
d416  =  1,025.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  16°  und  Natriumlicht  0,95° 
nach  rechts;  mithin 

Mb6  =  ±  9,61  . 

Das  Präparat  war  aber  noch  nicht  optisch  rein,  denn  durch  weiteres 
Umkrystallisieren  der  freien  Aminosäure  aus  Wasser  und  Alkohol  konnte 
das  Drehungsvermögen  bis  auf  11,0°  gesteigert  werden. 

0,1189g  Substanz;  Gesamtgewicht  der  wäßrigen  Lösung  1,3265  g; 
d]9  =  1,018.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  19°  und  Natriumlicht  0,99° 
nach  rechts;  mithin 

M»  =  +  10,9°  (±0,3). 

0,1189  g  Substanz;  Gesamtgewicht  der  wäßrigen  Lösung  1,3928g; 
d41J  =  1,019.  Drehung  im  1  dm-Rohr  bei  19°  und  Natriumlicht  0,96° 
nach  rechts;  mithin 

Mi9  -  ±  11,0°  (±0,2). 

Ob  damit  der  End  wert  wirklich  erreicht  ist,  läßt  sich  allerdings 
nicht  sagen. 

Entsprechend  der  Beobachtung  von  Ehrlich  mit  der  1-Säure  dreht 
die  d-Verbindung  in  Salzsäure  ebenfalls  nach  rechts. 

0,01724  g  Substanz,  gelöst  in  20  prozentiger  Salzsäure.  Gesamt¬ 
gewicht  der  Lösung  0,17280  g;  df  =  1,105.  Drehung  im  a/2  dm-Rohr 
bei  21°  und  Natriumlicht  0,40°  nach  rechts;  mithin 

Md1  =  ±7,26°  (±0,4°). 

Die  aktive  Aminosäure  ist  dem  Racemkörper  sehr  ähnlich,  insbe¬ 
sondere  sublimiert  sie  leicht,  ohne  zu  schmelzen  und  bildet  dann  eine 
sehr  lockere  Masse. 

Wie  schon  erwähnt,  behält  die  Aminosäure  sowohl  in  wäßriger 
wie  in  alkalischer  Lösung  auch  bei  längerem  Erhitzen  auf  100°  ihre 
Aktivität,  wie  folgende  Versuche  zeigen. 

a)  0,1373  g  Substanz,  gelöst  in  Wasser.  Gesamtgewicht  der  Lösung 
1,0235  g.  Drehung  im  1  dm-Rohr  sofort  +  1,57°,  nach  10 ständigem 
Erhitzen  auf  100°  ±  1,53°. 

b)  0,1318  g  Substanz,  gelöst  in  2  n-Natronlauge.  Gesamtgewicht 
der  alkalischen  Lösung  1,5555  g.  Drehung  im  1  dm-Rohr  sofort  -f-  0,69°; 
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nach  4stündigem  Erhitzen  auf  100°  war  die  Drehung  -f-  0,68°,  nach 
weiteren  12  Stunden  +  0,69°. 

c)  0,0477  g  Substanz,  gelöst  in  2  n-Natronlauge.  Gesamtgewicht 
der  alkalischen  Lösung  0,6975  g.  Drehung  im  1  dm- Rohr  sofort  -f-  0,57°, 
nach  lßstündigem  Erhitzen  im  Wasserbade  -f  0,59°. 

Verhalten  der  d  -  &  -  Aminomethyläthylessigsäure  gegen 

Brom  und  Stickoxyd. 

Aus  ökonomischen  Gründen  haben  wir  für  den  Versuch  nicht  die 
Aminosäure  selbst,  sondern  ihre  Fonnyl Verbindung  und  auch  diese  nicht 
in  der  optisch  reinsten  Form,  sondern  mit  [<%]D  =  5,2°  (in  alkalischer 

Lösung)  benutzt. 

7  g  Formyl Verbindung  wurden  genau  so,  wie  es  früher  beim  Formyl- 
d-leucin1)  geschah,  durch  einstündiges  Kochen  mit  20  prozentigem 
Bromwasserstoff  in  Aminosäure  verwandelt,  die  Lösung  im  Vakuum 
verdampft,  der  Rückstand  wieder  in  20  ccm  20  prozentigem  Bromwasser¬ 
stoff  gelöst,  nach  Zusatz  von  10  g  Brom  auf  —  10°  abgekühlt  und  ein 
Stickoxydstrom  durchgeleitet.  Nach  3  Stunden  wurden  abermals  3  g 
Brom  zugefügt  und  noch  2  Stunden  Stickoxyd  eingeleitet.  Aus  der 
Flüssigkeit  schieden  sich  allmählich  Öltropfen  ab.  Zum  Schluß  wurde 
das  noch  vorhandene  freie  Brom  durch  einen  starken  Luftstrom  zum 
allergrößten  Teil  entfernt,  dann  Äther  zugefügt,  der  Rest  des  Broms 
mit  schwefliger  Säure  weggenommen,  die  ätherische  Lösung  mit  Wasser 
gewaschen,  getrocknet,  und  der  beim  Verdampfen  des  Äthers  bleibende 
Rückstand  bei  0,6  mm  destilliert.  Die  erste  Fraktion,  die  bei  der  Tem¬ 
peratur  des  Ölbads  von  90  —  110°  rasch  überging,  war  ein  ziemlich  dick¬ 
flüssiges,  farbloses  Öl  (2,2  g),  das  ungefähr  den  Bromgehalt  der  Mono- 
brommethyläthylessigsäure  hatte,  und  erwies  sich  als  optisch  völlig  in¬ 
aktiv.  Bei  der  Temperatur  des  Bades  von  110  —  130°  gingen  2  g  einer 
schwach  bräunlichen  Flüssigkeit  über,  die  54  Proz.  Brom  enthielt  und 
ebenfalls  ganz  inaktiv  war. 

Wir  haben  dann  denselben  Versuch  mit  10  prozentigem  Brom¬ 
wasserstoff  wiederholt  und  uns  überzeugt,  daß  die  Flüssigkeit  vor  dem 
Zusatz  des  Broms  und  Stickoxyds  optisch  stark  aktiv  war.  Das  End¬ 
resultat  blieb  aber  dasselbe,  denn  das  abgeschiedene  bromhaltige  Öl  war 
sowohl  vor  wie  nach  der  Destillation  im  hohen  Vakuum  optisch  inaktiv. 

Die  Wirkung  des  Broms  und  Stickoxyds  geht  also  hier  lange  nicht 
so  glatt  vonstatten  wie  beim  Alanin,  Leucin  oder  Phenylalanin,  und  wir 
halten  es  deshalb  für  wohl  möglich,  daß  die  völlige  Racemisierung  damit 
in  Zusammenhang  steht. 


b  E.  Fischer,  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  39,  2929  (1906).  (5.  359.) 
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Verwandlung  der  d  -  oc  -  Aminomethyläthylessigsäure  in  in¬ 
aktive  oc  -  Oxy  methyläthylessigsäure. 

Die  Einwirkung  der  salpetrigen  Säure  geht  bei  der  &■ -Aminomethyl¬ 
äthylessigsäure  ebenfalls  erheblich  langsamer  vonstatten  als  bei  den 
gewöhnlichen  a -Aminosäuren.  Um  die  Gefahr  der  sekundären  Racerni- 
sierung  der  gebildeten  Oxysäure  durch  die  langdauernde  Wirkung  der 
verwandten  Agenzien  möglichst  zu  vermeiden,  haben  wir  die  Operation 
auf  Kosten  der  Ausbeute  unterbrochen,  lange  bevor  die  Aminosäure 
völlig  zersetzt  war. 

1  g  d-<V Aminomethyläthylessigsäure  ([&]D  =  4-  10,5°)  wurde  in 
10  ccm  n-Schwefelsäure  gelöst  und  bei  Zimmertemperatur  0,8  g  Kalium¬ 
nitrit  (1,1  Mol.)  in  kleinen  Portionen  unter  jedesmaligem  Schütteln  im 
Eaufe  von  6  Stunden  eingetragen.  Die  Stickstoffentwicklung  war  recht 
langsam.  Zum  Schluß  wurde  zur  Entfernung  der  salpetrigen  Säure 
überschüssiger  Harnstoff  zugegeben  und  nach  Beendigung  der  Stickstoff¬ 
entwicklung  die  Flüssigkeit  zehnmal  mit  je  20  ccm  Äther  ausgezogen. 
Beim  Verdampfen  des  Äthers  blieb  ein  krystallinischer  Rückstand 
(0,26  g).  Er  wurde  ohne  weitere  Reinigung  optisch  geprüft.  Sowohl 
eine  lOprozentige  wäßrige  Eösung,  wie  eine  lOprozentige  Eösung  in 
Natronlauge  mit  oder  ohne  Zusatz  von  Borax  zeigten  im  1  Dezimeterrohr 
gar  keine  Drehung  unter  Bedingungen,  wo  eine  Drehung  von  0,02° 
der  Beobachtung  nicht  hätte  entgehen  können.  Im  übrigen  besaß  das 
Präparat  nach  dem  Umkrystallisieren  aus  Äther-Petroläther  den 
Schmelzpunkt  (72—73°)  und  die  sonstigen  Eigenschaften  der  inaktiven 
A-Oxymethyläthylessigsäure. 

Derselbe  Versuch  wurde  mehrmals  mit  anderen  Präparaten  sowohl 
der  d-,  wie  der  1- Aminosäure,  die  etwas  niedrigere  Drehungen  besaßen, 
wiederholt,  aber  stets  dasselbe  Resultat  erhalten. 
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Bei  Fachausdrücken  mit  wechselnder  Schreibweise  im  Text  ist  für  die  Registrierung 
die  zuletzt  gebrauchte  Schreibweise  gewählt.  Demgemäß  ist  zu  suchen:  Amido- 
säure  unter  Amissosäure,  Glycoeoll  unter  Glykokoll,  Zisnmtsäure  unter  Zimtsäure. 


Acetessigester-phenylhydrazon,  Darstel-  , 
lung  234.  —  Reduktion  mit  Alumi¬ 
niumamalgam  234. 

Acetophenon,  Darstellung  aus  a-Chlor- 
äthylbenzol  (eo-Chloräthylbenzol  ?) 

120. 

Acetursäure,  Chlorierung  264. 

Acetylchlorid,  Einwirkung  auf  Chlor- 
acetyl-/-asparaginsäure  671. 

Acetyl  -  glycyl  -  chlorid ,  Darstellung 
264. 

Äpfelsäure,  Studium  der  Waldenschen 
Umkehrung  an,  769. 

Alakreatin  (Alano-cyamin,  a-Guanido- 
propionsäure,  Iso-kreatin),  Darstel¬ 
lung  246.  —  Salpeter-  und  schwefel¬ 
saures  Salz  247. 

d-A  lanin,  Darstellung  aus  /-Amino- 
chlorpropionsäure  271.  —  Darstellung 
aus  /-Serin  266.  —  Einwirkung  von 
Jodmethyl  866,  869.  —  Einwirkung 
von  Nitrosylbromid  736,  771.  — 
Kupfersalz  272.  —  Kupplung  mit 
dl,  Ä-Brom-propionylbromid  364,  373. 
—  Kupplung  mit  /,  a-Brompropionyl- 
chlorid  287.  —  Kupplung  mit  Chlor- 
acetylchlorid  366.  —  Kupplung  mit 
Glycyl-/-tyrosin  461.  —  Kupplung 

mit  Phthalsäure  -  anhydrid  778.  — 
Kupplung  mit  ^/-Tryptophan  452.  — 
N-Methyl Verbindung  208.  —  /?-Naph- 
thalin-sullo-äthylester  228.  —  Salz¬ 
saures  Salz  207.  —  Toluolsulfo-N- 
methyl- Verbindung  207.  —  Toluol - 
sulf o-Verbindung  206. 


dl- Alanin,  Darstellung  aus  /rans-Alanin- 
anhydrid  291.  —  Darstellung  aus 
Brenztraubensäure  -  phenylhydrazou 
235.  —  Entstehung  bei  der  Hydro¬ 
lyse  von  </-Alanyl-/-alanin  293.  — 
Kupplung  mi t  a-  Brom  -  iso  valeryl- 
chlorid  415.  —  Kupplung  mit  Phenyl  - 
brom-propionylchlorid  408.  —  Kupp¬ 
lung  mit  ^-Tryptophan  451.  —  Ver¬ 
bindung  mit  Chinon  311. 

/-Alanin,  Darstellung  aus  - Brom-pro - 
pionsäure  776.  —  Darstellung  aus 
/- Brom  -  propionsäureester  776.  — 
Einwirkung  von  Nitrosylbromid  293, 
771.  —  Kupplung  mit  d-Brom-pro- 
pionylchlorid  291. 

d-Alanin-äthylester,  Einwirkung  von 
Nitrosylbromid  736,  771,  780.  — 
Einwirkung  von  Trimethjdamin  872. 
—  Kupplung  mit  d,  oi  -  Brom-iso- 
capronyl-glycylcklorid  603.  —  Reduk¬ 
tion  mit  Natriumamalgam  299. 

/raws-Alanin-anhydrid,  Aufspaltung  291. 
—  Darstellung  290,  293.  —  Krystall- 
form  290. 

Alano-cyamin  (Ala-kreatin,  «-Guanido- 
propionsäure,  Iso-kreatin),  Darstel¬ 
lung  246.  —  Salpeter-  und  schwefel¬ 
saures  Salz  247. 

d-Alanyl-ahalanin  376.  —  Verhalten 
gegen  Pankreas  683,  684. 

cZ-Alanyl-/- Alanin,  Anhydrisierung  293. 
—  Darstellung  292.  —  Hydrolyse 
293.  —  Verhalten  gegen  Pankreas 
683,  686. 
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/-Alanyl-d-alanin  376.  — "'Darstellung 
288.  —  Schmelzung  289.  —  Ver¬ 
esterung  289.  —  Verhalten  gegen 
Pankreas  683,  686. 

I  -  Alanyl  -  d  -  alanin-äthylester,  Einwir¬ 
kung  von  Ammoniak  290.  —  Hydro- 
chlorat  289. 

Alanyl  -  ß  -  amino  -  buttersäure,  Darstel¬ 
lung  539.  —  Kiipfersalz  540. 

/-Alanyl  -  diglycyl-/-alanyl-glycyl-glycin, 
Darstellung  356.  —  Ester  356.  — 
Molekulargewicht  470.  —  Verhalten 
gegen  Phosphorwolframsäure  357. 

/-Alanyl-diglycyl-/-alanyl-glycyl-glycin- 
methylester,  Darstellung  356.  —  Ver¬ 
seifung  356. 

d-  Alanyl  -  diglycyl  -  glycin,  Darstellung 
599.  —  Verhalten  gegen  Alkali- 

Kupfersulfat  599.  —  Verhalten  gegen 
Phosphorwolframsäure  599. 

dl- Alanyl  -  diglycyl  -  glycin,  Darstellung 
505.  —  Verhalten  gegen  Alkali- 

Kupfersulfat  505.  —  Verhalten  gegen  j 
Phosphorwolframsäure  505. 

</-Alanyl-glycin,  Darstellung  492.  — 
Kupplung  mit  Chloracetylchlorid 
493. 

^-Alanyl-glycyl-glycin,  Darstellung  501. 
—  Verhalten  gegen  Alkali-Kupfer¬ 
sulfat  502. 

/-Alanyl  -  glycyl  -  glycin,  Biuretreaktion 
354.  —  Darstellung  353.  —  Ge¬ 

schmack  354.  —  Krystallform  354.  — 
Schmelzung  des  Esters  356.  —  Ver¬ 
esterung  355.  —  Verhalten  gegen 

Phosphorwolframsäure  354. 

/-Alanyl-glycyl-glycin-methylester,  Bi¬ 
uretreaktion  355.  —  Darstellung  355. 
—  Freier  Ester  355.  —  Salzsaures 
Salz  355.  —  Schmelzung  356. 

d-  Alanyl  -  glycyl  -  /  -  tyrosin,  Biuretreak¬ 
tion  462.  —  Darstellung  461.  —  Ver¬ 
halten  gegen  Ammoniumsulfat  und 
Tannin  462.  —  Verhalten  gegen 

Millon  462. 

d-Alanyl-/-leucin,  Bildung  bei  der  Hy¬ 
drolyse  des  Elastin  718,  726.  —  Dar¬ 
stellung  389.  —  Geschmack  390.  — 
Hydrolyse  726.  —  Verhalten  gegen 
Pankreas  683,  685. 

Alanyl-leucin  B,  Darstellung  aus  Eeucyl- 


alaninanhydrid  423.  —  Phenyliso- 
cyanat- Verbindung  423. 
Alanyl-prolin-anhydrid  (?),  Bildung  bei 
der  Hydrolyse  des  Elastin  730.  — 
Hydrolyse  730 

<7/-Alanyl-serin,  Anhydrid  682.  —  Dar¬ 
stellung  681.  —  Geschmack  881.  — 
Verhalten  gegen  Kupferoxyd  681. 
iZ-Alanyl-/-serin-anhydrid  (?),  Bildung 
bei  der  Hydrolyse  desSeidenfibroin721. 
dl- Alanyl  -  serin  -  anhydrid,  Darstellung 
682.  — ■  Geschmack  682. 
<7-Alanyl-d-tryptophan,  Darstellung  452. 
—  Kupfersalz  453.  —  Quecksilber¬ 
sulfat-Verbindung  452. 
t/-Alanyl-/-tyrosin,  Darstellung  592.  — 
Kupplung  mit  Chloracetylchlorid  596. 
—  Verhalten  gegen  Millon,  Phosphor¬ 
wolframsäure  und  Salpetersäure  593. 
—  Verhalten  gegen  Pankreas  592. 
d-Alanyl-d-valin,  Chlorhydrat  574.  — 
Darstellung  574.  —  Geschmack  574. 
—  Veresterung  575. 
cZ-Alanyl-^-vaiin-äiihydrid,  Darstellung 
575.  —  Geschmack  576.  —  Verhalten 
gegen  Wasser  576. 

Albumosen  718.  —  Eigenschaften  465, 
588,  625,  628. 

Allo-zimtsäure  759. 

Aluminium-amalgam,  Darstellung  234. 
—  Reduktion  von  Phenyl-hydrazonen 
mit,  233. 

Amido-oxy-iso-buttersäure  (Amino-oxy- 
iso-buttersäure,  <x-Methyl-iso-serin)  96. 
—  Benzojd Verbindung  96.  —  Spaltung 
96. 

Amino-acetal,  Chloroplatinat  298.  — 
Darstellung  aus  Glykokollester  296. 
—  Einwirkung  von  Chloracetylchlo¬ 
rid  525.  —  Hydrochlorid  298.  —  Ver¬ 
halten  gegen  Alkali  296. 
Amino-acetaldehyd  (?)  295. 
Amino-acetaldehyd-halbacetal  (?)  295. 
a-Amino-buttersäure  22. 
/?-Amino-buttersäure,  Darstellung  aus 
Acetessigester  -  phenylhydrazon  234. 
—  Kupplung  mit  ft-Brom-isocapro- 
nylchlorid  535.  —  Kupplung  mit 
<%-Brom-propionylbromid  538. 
d,  ß  -  Amino  -  buttersäure,  Darstellung 
833.  —  Einwirkung  von  Nitrosyl- 
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chlorid  825,  839.  —  Einwirkung  von 
salpetriger  Säure  825.  —  Geschmack 
833. 

dl,  ß  -  Amino  -  buttersäure,  Benzoylver- 
bindung  828.  —  Darstellung  827.  — 
Einwirkung  von  Nitrosylchlorid  838. 
—  Ester  826.  —  Kupfersalz  828.  — 
ß  -  Naphthalinsulfo  -  Verbindung  829. 
—  Phenyl  -  isocyanat  -  Verbindung 
828. 

I,  ß  -  Amino  -  buttersäure,  Darstellung 
831.  —  Einwirkung  von  salpetriger 
Säure  834.  —  Geschmack  832. 

«-Amino-buttersäure-anhydrid  A  {Di- 
äthyl-diketo-piperazin  A),  Aufspal¬ 
tung  285.  — -  Darstellung  283.  — 
Vergleich  der  Konstanten  286. 

«-Amino-buttersäure-anhydrid  B  (Di- 
äthyl-diketo-piperazin  B),  Aufspal¬ 
tung  285.  —  Darstellung  284.  — 
Vergleich  der  Konstanten  286. 

d,  ß-Amino-buttersäure-methylester,  d- 
Camphersulfonat  831.  —  Einwirkung 
von  salpetriger  Säure  837.  —  Freier 
Ester  831. 

dl,  ß  -  Amino  -  buttersäure  -  methylester, 
Darstellung  826.  —  Einwirkung  von 
salpetriger  Säure  835.  —  Freier  Ester 
827.  —  Salzsaures  Salz  826.  —  Spal¬ 
tung  in  die  optisch-aktiven  Kompo¬ 
nenten  830.  —  Verseifung  827. 

I,  /^-Amino-buttersäure  -  methylester,  d- 
Camphersulfonat  830.  —  Einwirkung 
von  salpetriger  Säure  836.  —  Freie 
Säure  831.  —  Freier  Ester  830. 

«- Amino  -  butyro  -  lacton,  Aufspaltung 
124.  —  Benzoylierung  127.  —  Ben- 
zoylverbindung  128.  —  Bromwasser¬ 
stoffsaures  Salz  124.  —  Darstellung 
124,  126.  —  Diketopiper  azin- Verbin¬ 
dung  127.  —  Salzsaures  Salz  125. 

«- Amino  -  butyryl  -«-amino  -  buttersäure 
A  und  B,  Veresterung  283.  —  Ver¬ 
gleich  der  Konstanten  282,  286. 

«-Amino  -  butyryl-«- amino-buttersäure- 
äthylester-chlorhydrat  A  und  B  283. 
—  Verseifung  283,  284. 

«-Amino-caprocyamin  («-Guanido-iso- 
capronsäure),  Darstellung  249.  — 
Salpetersaures-  und  schwefelsaures 
Salz  249. 


d,  «-Ainino-n-capronsäure,  Darstellung 
103.  —  Formyl  Verbindung  102. 
dl,  «-Amino-n-capronsäure,  Formylver- 
bindung  101.  —  Spaltung  in  die  op¬ 
tisch-aktiven  Komponenten  101. 
/-Amino-w-capronsäure,  Darstellung 
103.  —  Formylverbindung  102 
/,  «-Amino- n-capronsäure,  Darstellung 
103.  —  Formylverbindung  102. 
dl,  «-Amino-/?-chlor-propionsäure,  Dar¬ 
stellung  272.  —  Einwirkung  von  Am¬ 
moniak  272.  —  Einwirkung  von 
Bariumhydrosulfid  275.  —  Freie 

Säure  272.  —  Methylesterchlorhydrat 
272.  —  Salzsaures  Salz  272. 

I,  «-Amino-/?-chlor  -  propionsäure,  Dar¬ 
stellung  268.  —  Einwirkung  von 
Bariumhydrosulfid  277.  —  Freie 

Säure  269.  —  Geschmack  270.  — 
Reduktion  mit  Natriumamalgam  271. 
—  Salzsaures  Salz  268.  —  Silbersalz 
270. 

I,  «-Amino  -  ß  -  chlor  -  propionsäure  -  me¬ 
thylester,  Darstellung  267.  —  Salz¬ 
saures  Salz  268.  —  Verseifung  268. 
dl,  «-Amino-  ß  -chlor  -  propionsäure  -  me- 
thylester-hydrochlorid,  Darstellung 
272.  —  Verseifung  272. 

«-Amino-y,  <5-dioxy-valeriansäure,  Freie 
Säure  147.  —  Geschmack  148.  — 
Kupfersalz  147.  —  Eacton  148. 
£-Amino-«-guanido-capronsäure  179 . 
£-Amino-«-guanido  -  capronsäure  -  anhy- 
drid,  Benzoat  179.  —  Chloroplati- 
nat  182.  —  Dihydrochlorid  179.  — 
Freie  Base  180,  181.  —  Pikrat  180.  — 
Silberverbindung  180,  181.  —  Struk¬ 
tur  178.  —  Verhalten  gegen  Fehling 
182.  —  Verhalten  gegen  Phosphor¬ 
wolframsäure  180. 

d,  «-Amino-iso-valeriansäure  («Walin), 
Darstellung  58.  —  Einwirkung  von 
Nitrosylbromid  795.  —  Entstehung 
bei  der  Hydrolyse  von  ^-Valyl-glycin 
587.  —  Formylverbindung  57.  — 
Geschmack  61.  —  Kupplung  mit  d, 
«-Brom-isocapronyl-chlorid  577.  — 
Kupplung  mit  l,  «-Brom-isovaleryl- 
chlorid  581.  —  Kupplung  mit  d,  «- 
Brom-propionylchlorid  573.  — -  Kupp¬ 
lung  mit  Chloracetylchlorid  567.  — 
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Phenyi-isocyanat- Verbindung  60.  — 
Phenyl-isopropyl-hydantoin  60.  — 

Umwandlungen  566.  — Vorkommen  53. 

dl,  «-Amino-iso-valeriansäure  {dl-Y alin), 
Darstellung  aus  Brom-isovalerian- 
säure  54.  —  Darstellung  durch  Hy¬ 
drolyse  von  /-Valyl  -  obvalin  584.  — 
Formylierung  55.  —  Spaltung  in  die 
optisch-aktiven  Komponenten  53,  55. 

I,  «-Amino-iso-valeriansäure  (/-Valin), 
Darstellung  58,  59.  —  Darstellung 
aus  d,  «-Brom-isovaleriansäure  792.  — 
Einwirkung  von  Nitrosylbromid  791, 
795.  —  Einwirkung  von  salpetriger 
Säure  799.  —  Formylverbindung  55. 
—  Geschmack  61.  —  Phenyi-iso¬ 
cyanat- Verbindung  61.  —  Phenyl- 
isopropyl-hydantoin  61. 

d,  oc-  Amino  -  methyl  -  äthyl  -  essigsäure, 
Darstellung  889.  —  Einwirkung  von 
Nitrosylbromid  891.  —  Einwirkung 
von  salpetriger  Säure  892.  —  Studium 
der  Waldenschen  Umkehrung  an,  885. 
—  Verhalten  gegen  Alkali  und  Wasser 
890. 

dl,  «-Amino  -  methyl  -  äthyl  -  essigsäure, 
Darstellung  887.  —  Formylierung 
888.  —  Krystallform  887.  —  Spal¬ 
tung  in  die  optisch-aktiven  Kompo¬ 
nenten  888. 

«-Atnino-j'-oxy-ö-brom-phenoxy-valero- 
lacton  (<3  -  Bromphenoxy  -  y  -  oxy  -  «- 
amino- valero-lac ton),  Darstellungl44. 
—  Bromwasserstoffsaures  Salz  145.  — 
Hydrolyse  mit  Bromwasserstoff  146. 
—  Salzsaures  Salz  144.  —  Silbersalz 
145.  —  Struktur  139. 

«-Amino-}'-oxy-buttersäure  121,  123.  — 
Benzoyl  Verbindung  127.  —  Darstel¬ 
lung  124.  —  Geschmack  125.  — 
Kupfersalz  125.  —  Eacton  124,  126. 
—  Salzsaures  Salz  125. 

y-Amino-«-oxy-buttersäure  129.  —  An¬ 
hydrisierung  134.  —  Chloroplatinat 
133.  —  Freie  Säure  133.  —  Ge¬ 
schmack  129,  134.  —  Methylierung 
135.  —  Phthalyl- Verbindung  130.  — 
Salzsaures  Salz  133.  —  Veresterung 
135.  —  Verhalten  gegen  Kupferoxyd 
129,  134.  —  Verhalten  gegen  Phos¬ 
phorwolframsäure  134. 


e-  Amino  - « -  oxy  -  capronsäure,  Darstel¬ 
lung  175.  —  Struktur  174.  —  Ver¬ 
halten  gegen  Kupferoxyd  168,  175. 

Amino-oxy-iso-buttersäure  (Amido-oxy- 
iso-buttersäure,  «-Methyl  -  iso  -  serin) 
96.  —  Benzoylverbindung  96.  — 
Spaltung  96. 

Amino-oxy-säuren,  Synthese  aus  Ami- 
no-bromfettsäuren  163. 

0- Amino-« -oxy- valeriansäuie,  Anhydri¬ 
sierung  169.  —  Darstellung  167.  — 
Nitrobenzoat  166.  —  Struktur  163.  — 
Veresterung  170.  —  Verhalten  gegen 
Phosphorwolfr  amsäure  170.  —  Ver¬ 
halten  gegen  Salzsäure  169. 

«-Amino-y-phenoxy-buttersäure,  Dar¬ 
stellung  123.  —  Hydrolyse  mit  Brom¬ 
wasserstoff  123. 

dl,  «-Amino  -  ß  -  phenyl  -  propion  -  acetal, 
Darstellung  aus  <s7-Phenyl-alanin-me- 
thylester  301.  —  Hydrolyse  302.  — 
Pikrat  302.  —  Verhalten  gegen  Feh¬ 
ling  301. 

dl,  «-  Amino-/?-  phenyl-propion-  aldehyd 
(?),  salzsaures  Salz  302. 

d,  /?-Amino-/?-phenyl-propionsäure,  Dar¬ 
stellung  817.  —  Einwirkung  von  sal¬ 
petriger  Säure  814,  821.  —  Formyl¬ 
verbindung  816,  819.  —  Freie  Säure 
818.  —  Krystallform  818.  —  Salz¬ 
saures  Salz  817.  —  Veresterung  820. 

dl,  ß  -  Amino  -  ß  -  phenyl  -  propionsäure, 
Formylierung  815.  —  Spaltung  mit 
Chinin  und  Chinidin  815. 

I,  ß-Amino-/?-phenyl-propionsäure,  Dar¬ 
stellung  819.  —  Einwirkung  von  sal¬ 
petriger  Säure  822.  —  Formylverbin¬ 
dung  817.  —  Veresterung  820. 

d,  ß  -  Amino  -  ß  -  phenyl  -  propionsäure- 
äthylester,  Darstellung  820.  —  Ein¬ 
wirkung  von  salpetriger  Säure  823. 

I,  ß  -  Amino  -  ß  -  phenyl  -  propionsäure- 
äthylester,  Darstellung  820.  —  Ein¬ 
wirkung  von  salpetriger  Säure  824. 

/?-Amino-«-piperidon,  Aufspaltung  173. 
—  Benzaldehyd- Verbindung  196.  — 
Chloroplatinat  172.  —  Darstellung 
aus  ^/-Ornithin  171.  —  Freie  Base 
172.  —  Physiologische  Wirkung  173. 
—  Pikrat  173.  —  Salzsaures  Salz 
172. —  Verhalten  gegen  Nesslers  Re- 
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agens  173.  —  Verhalten  gegen  Phos¬ 
phorwolf  ramsäure  173. 

d,  <x-  Amino  -  propionacetal,  Carbamat 
301.  —  Darstellung  aus  Alaninester 
299.  —  Hydrolyse  301.  —  Neutrales 
Oxalat  300.  —  Pikrat  300. 

«-Amino-propionaldehyd  (?)  301. 

Aminosäureester,  Reduktion  mit  Amal¬ 
gam  295 ff.,  299 ff. 

Aminosäuren  22.  —  Einwirkung  von 
Kupferoxyd  auf,  828. 

ß- Aminosäuren,  Studium  der  Walden- 
schen  Umkehrung  an,  805ff.,  814ff., 
825  ff. 

«-Amino-stearinsäure  529.  —  Äthyl¬ 
ester  530.  —  Methylester  529. 

a-Amino-stearinsäure-äthylester,  Dar¬ 
stellung  des  Chlorhydrat  530.  — • 
Kupplung  mit  Chloracetylchlorid  532. 

«-Amino-stearinsäure-methylester-chlor- 
hydrat,  Darstellung  529.  —  Freier 
Ester  531.  —  Kupplung  mit  Chlor¬ 
acetylchlorid  531. 

d,  y- Amino  -  valeriansäure,  Benzoyl Ver¬ 
bindung  236.  —  Darstellung  237.  — 
Freie  Säure  238.  —  Salzsaures  Salz 
238. 

dl,  7-Amino-valeriansäure,  Benzoylver- 
bindung  236.  —  Darstellung  aus  Lä¬ 
vulins  äure-phenylhydrazon  233.  — 

Spaltung  in  die  optisch-aktiven  Kom¬ 
ponenten  236. 

I,  y  -  Amino  -  valeriansäure,  Benzoylver- 
bindung  236.  —  Darstellung  238.  — 
Freie  Säure  239. 

ÄAmino-valeriansäure,  Rückverwand¬ 
lung  des  Piperidons  171.  —  Vereste¬ 
rung  171. 

Anhydride  der  Aminosäuren,  Darstel¬ 
lung  durch  Veresterung  164. 

Anilin,  Darstellung  aus  Toluolsulfanilid 
227.  —  Jodwasserstoffsaures  Salz  227. 

/-Asparagin,  Kupplung  mit  dl,  a-Brom- 
isocapronyl-chlorid  392.  —  Kupp¬ 

lung  mit  Chloracetylchlorid  665. 

Asp araginsäure,  Studium  der  Walden- 
schen  Umkehrung  an,  859. 

d-Asparaginsäure,  Darstellung  aus  /- 
Brom-bernsteinsäure  860.  - —  Kupfer¬ 
salz  861. 

/-Asp araginsäure,  Bromhydrat  -  dibro- 
Fischer,  Aminosäuren  II . 


mid  864.  —  Einwirkung  von  Nitro- 
sylbromid  860.  —  Kupplung  mit 
d,  «-Brotn-isocapronyl-chlorid  674.  — 
Kupplung  mit  Chloracetylchlorid  665. 
— •  Studium  der  Waldenschen  Um¬ 
kehrung  an,  769. 

/  -  Asparaginsäure  -  äthylester,  Einwir¬ 
kung  von  Nitrosylbromid  860,  862, 
863.  —  Perbromid  862,  863. 

/  -  Asparaginsäure  -  äthylester  -  bromhy- 
drat-dibromid,  Darstellung  863. 

/-Asparaginsäure-bromhydrat-dibromid 
Darstellung  864. 

/-Asparaginsäure  -  dimethylester,  Dar¬ 
stellung  aus  Asparagin  401.  —  Er¬ 
hitzung  402.  —  Freier  Ester  402.  — • 
Salzsaures  Salz  402. 

Asparagyl-asparaginsäure  (?),  Darstel¬ 
lung  403.  —  Geschmack  404.  — 
Struktur  392. 

Aryl-sulfamide,  Reduktion  mit  Jod¬ 
wasserstoff  224. 

Atommodell  des  Kohlenstoffs  741. 

Atrolactinsäure  887. 

Ausfrieren,  zur  Trennung  aktiver  und 
racemischer  Verbindungen  106. 

Autoracemisation  783,  866. 


Bariumhydrosulfid  275. 

Benzal  -ß  -  amino  -oi-  piperidon,  Darstel¬ 
lung  196. 

Benzamid,  Einwirkung  von  Jodwasser- 
stoffsäure  232. 

Benzoesäure  -  sulfinid  (Saccharin),  Ein¬ 
wirkung  von  J od wassers toffsäure  225, 
231. 

Benzol-sulfamid,  Reduktion  mit  Jod¬ 
wasserstoff  säure  227. 

Benzolsulfo-tbamino-valeriansäure  193. 
—  Methylierung  193. 

Benzolsulfo  -5-methyl  -  amino  -  valerian¬ 
säure,  Darstellung  193.  —  Hydrolyse 
mit  Salzsäure  194. 

Benzolsulfonierung  185,  204. 

Benzoyl-iZ-alanin,  Äthylester  258.  — 
Amid  259.  —  Chlorierung  257.  — 
Methylester  258. 

Benzoyl-d/-alanin-äthylester  258. 

Benzoyl-dZ-alanin-amid  259. 

Benzoyl-^ZZ-alanin-methylester  258. 
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B  enzoyl-<i/-  alanyl  -chlorid,  D  arstellung 

257.  —  Einwirkung  von  Äthylalkohol 

258.  —  Einwirkung  von  Ammoniak 

259.  —  Einwirkung  von  Methylalko¬ 
hol  258. 

^-Benzoyl  -  amino-a-brom  -  capronsäure, 
Einwirkung  von  Guanidin  179. 
dl- Benzoyl  -8-  amino  -oc-  brom  -  valerian- 
säure  149.  —  Darstellung  150.  — 
Einwirkung  von  Ammoniak  151.  — 
Silbersalz  151.  —  Überführung  in 
Prolin  153. 

s  -  Benzoyl  -  amino  -  a  -  guanido  -  capron¬ 
säure,  Darstellung  179.  — Einwirkung 
von  Salzsäure  179.  —  Struktur  178. 
oc  -  Benzoyl  -  amino  -  y  -  oxy  -  buttersäure, 
Darstellung  127.  —  Lacton  128. 
e-Benzoyl  -  amino  -  oc  -  oxy  -  capronsäure. 
—  Calciumsalz  174.  —  Darstellung  174. 
—  Verseifung  174. 

d/-Benzoyl-y-amino-valeriansäure,  Chi¬ 
nidinsalz  237.  —  Chininsalz  236.  — 
Darstellung  236.  —  Hydrolyse  237.  — 
Spaltung  236. 

d/-Benzoyl-(5-amino-valeriansäure,  Bro¬ 
mierung  150.  —  Darstellung  aus  Ben- 
zoyl-piperidin  149-  —  Dibromver¬ 
bindung  (?)  197. 

Benzoyl  -  asparaginsäure,  Diäthylester 
263.  —  Dianlid  263.  —  Dichlorid  262. 
—  Dimethylester  262. 

Benzoyl- asparaginsäure-diäthylester 

263. 

Benzoyl- asparaginsäure-diamid  263. 
Benzoyl-asparaginsäure-dichlorid,  Dar¬ 
stellung  262.  —  Einwirkung  von 
Äthylalkohol  263.  — -  Einwirkung  von 
Ammoniak  263.  —  Einwirkung  von 
Methylalkohol  262. 

Benzoyl  -  asparaginsäure  -  dimethylester 
262. 

oc- Benzoyl  -  butyro  -  lacton,  Aminosäure 
127,  128.  — •  Darstellung  128. 
Benzoyl-d-iso-serin,  Brucinsalz  75.  — 
Chininsalz  78.  —  Darstellung  77.  — 
Hydrolyse  mit  Bromwasserstoffsäure 
78. 

Benzoyl-d/-iso-serin,  Bariumsalz  75.  — 
Darstellung  77.  —  Kupfersalz  75.  — 
Spaltung  in  die  optisch-aktiven  Kom¬ 
ponenten  mit  Brucin  75. 


Benzoyl-Mso-serin,  Brucinsalz  75.  — 

Darstellung  75.  —  Hydrolyse  mit 
Bromwasserstoffsäure  76.  —  Kupfer¬ 
salz  76. 

Benzoyl-^Z-leucin,  Äthylester  260.  — 
Amid  260.  — -  Chlorierung  259.  — 
Methylester  259. 
Benzoyl-dMeucin-äthylester  260. 
Benzoyl-<2/-leucin-amid  260. 

B enzoyl-d/-leucin-methylester  259 . 
Benzoyl-d/-leucyl-chlorid,  Darstellung 

259.  —  Einwirkung  von  Äthylalkohol 

260.  —  Einwirkung  von  Ammoniak 

260.  —  Einwirkung  von  Methylalkohol 
259. 

<7-Benzoyl-ß-methyl  -  iso  -  serin,  Brucin¬ 
salz  97.  —  Darstellung  97.  —  Hydro¬ 
lyse  mit  Bromwasserstoff  99. 
d/-Benzoyl-#-metkyl-iso-serin,  Brucin¬ 
salz  97.  - —  Darstellung  96. 
/-Benzoyl-ft-methyl-iso-serin,  Brucinsalz 

98.  —  Chininsalz  98.  —  Darstellung 

99.  —  Hydrolyse  mit  Bromwasser¬ 
stoff  99. 

dl,  ^-Benzoyl- ornithin,  Benzolsulfonie¬ 
rung  190.  —  Benzoylierung  152.  — 
Darstellung  151.  —  Einwirkung  von 
Phosphorwolframsäure  152.  —  Ver¬ 
seifung  mit  Salzsäure  193. 

Benzoyl  -dl  -  phenyl  -  alanin,  Äthyl  ester 

261.  —  Amid  261.  —  Chlorierung  260. 
—  Methylester  261. 

Benzoyl  -  dl-  phenyl- alanin  -  äthylester 

261. 

Benzoyl-d/-phenyl-alanin-amid  261 . 
Benzoyl -dl-  phenyl  -  alanin  -  methylester 
261. 

Benzoyl-d/-plienyl-alanyl-chlorid,  Dar¬ 
stellung  260.  —  Einwirkung  von 
Äthylalkohol  261.  —  Einwirkung 

von  Ammoniak  261.  —  Einwirkung 
von  Methylalkohol  261. 
Benzoyl-piperidin,  Oxydation  zur  Ben- 
zoyl-5-amino-valeriansäure  149,  152, 
154. 

N-Benzyl-alanin,  aktives,  Darstellung 
aus  /,  tf-Brom-propionsäure  878.  - — 
Kupfersalz  878.  —  Phosphorwolfra- 
mat  878. 

Benzyl-amin-derivate  der  Fettsäuren 
875. 
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N-Benzyl-glykokoll,  Darstellung  881.  — 
Freie  Säure  881.  —  Kupfersalz  881. 

N-Benzyl  -  phenyl  -  alanin,  Darstellung 
879.  —  Freie  Aminosäure  879.  - — 
Kupfersalz  879.  —  Nitrat  879. 

Benzyl-sulfamid,  Verhalten  gegen  Jod¬ 
wasserstoffsäure  232. 

Benzyl -Sulfonsäure,  Verhalten  gegen 
Jodwasserstoff  säure  232. 

Bis-((5-chlorpropyl-)malonester,  Dar¬ 

stellung  202.  —  Einwirkung  von  Am¬ 
moniak  200,  203.  —  Struktur  200. 

Bis-«-piperidon-/?,  /i-spiran,  Darstellung 
203.  —  Struktur  200.  [358. 

Biuretbase  (Trigiycyl-glycin-äthylester) 

Brenztraubensäure-phenylhydrazon,  Re¬ 
duktion  mit  Amalgam  235. 

Bromacetyl-N-phenyl-glycin,  Darstel¬ 
lung  651.  —  Einwirkung  von  Am¬ 
moniak  654.  —  Ester  650. 

Bromacetyl  -  N-  phenyl  -  glycin  -  methyl- 
ester,  Darstellung  650.  —  Verseifung 
651. 

p’-Brom-äthyl-benzol  114. 

Brombernsteinsäure,  Studium  der  Wal- 
denschen  Umkehrung  an,  859. 

/-Brombernsteinsäure  860.  —  Einwir¬ 
kung  von  Ammoniak  860. 

d-Brombernsteinsäure-äthylester  860.  — - 
Darstellung  862. 

d,  «-Bromkydro  -  zimtsäure,  Autorace- 
misation  783.  —  Brucinsalz  111.  — 
Chininsalz  112.  —  Darstellung  112.  — 
Darstellung  aus  d- Phenylalanin  480. 
—  Darstellung  aus  /-Phenylalanin¬ 
methylester  482.  —  Einwirkung  von 
Benzylamin  879.  —  Einwirkung  von 
Methylamin  874,  877. 

dl,  «-Bromhydro-zimtsäure,  Darstellung 
10<b  —  Physiologische  Wirkung  109. 
—  Spaltung  in  die  optisch-aktiven 
Komponenten  durch  Brucin  105. 

I,  <x-  Bromhydro  -  zimtsäure,  Brucinsalz 
110. —  Chininsalz  112.  —  Chlorierung 
484.  — -  Darstellung  110,  112.  —  Ein¬ 
wirkung  von  Ammoniak  111.  —  Ver¬ 
esterung  483. 

d,  «-Bromhydro  -  zimtsäure  -  äthylester, 
Darstellung  482. 

I,  «-Bromhydro  -  zimtsäure  -  äthylester, 
Darstellung  483. 


d,  «-Brom  -  iso  -  capronsäure,  Autorace 
misation  783.  —  Brucinsalz  108.  — ■ 
Chlorierung  361.  —  Darstellung  108, 
361.  —  Einwirkung  von  Ammoniak 
108.  —  Einwirkung  von  Guanidin 
254.  —  Einwirkung  von  Methylamin 
874,  876. 

dl,  «-Brom-iso-capronsäure,  Brucin-Ver- 
bindung  106.  —  Ester  850.  —  Spal¬ 
tung  in  die  optisch-aktiven  Kompo¬ 
nenten  105.  —  Verwandlung  in  die 
Oxysäure  845. 

I,  «-Brom  -  iso  -  capronsäure,  Brucinsalz 
106.  —  Darstellung  107.  —  Darstel¬ 
lung  aus  /-Eeucin  mit  salpetriger 
Säure  481.  —  Einwirkung  von  Am¬ 
moniak  107.  —  Einwirkung  von 

Guanidin  253.  —  Ester  846,  851. 

d,  «-Brom  -  iso  -  capronsäure  -  äthylester 
846.  —  Darstellung  850.  —  Darstel¬ 
lung  aus  /-Eeucinester  782. 

dl,  «-Brom  -  iso  -  capronsäure  -  äthylester, 
Darstellung  aus  Eeucinsäureester  850. 

I,  «-Brom  -  iso  -  capronsäure  -  äthylester 
851. 

d,  «-Brom-iso-capronyl-d-alanin,  Ami¬ 
dierung  346.  —  Darstellung  345. 

«-Brom  -  iso  -  capronyl-/?- amino  -  butter¬ 
säure,  Amidierung  536.  —  Darstel¬ 
lung  535. 

«-  B  rom-iso-capronyl-^-  asp  aragin,  D  ar- 
stellung  392.  —  Einwiikung  von  Ace- 
tylchlorid  392,  397. 

d,  «-Brom  -  iso  -  capronyl  -  l  -  asparagin, 
Amidierung  395.  —  Darstellung  393. 
— -  Einwirkung  von  Acetylchlorid  397. 

I,  « -  Brom  -  iso  -  capronyl  -l  -  asparagin, 
Amidierung  394.  —  Darstellung  392. 
—  Einwirkung  von  Acetylchlorid  397. 

d,  «-Brom  -  iso  -  capronyl  - 1  -  asparagin- 
säure,  Amidierung  675.  —  Darstel¬ 
lung  674. 

dl,  «-Brom-iso-capronyl-bromid  638.  — 
Kupplung  mit  Glykokoll  638.  — 

Kupplung  mit  N-Phenylglycin  642.  — 
Kupplung  mit  Sarkosin  654. 

«-Brom-iso-capronyl-cklorid,  Kupplung 
mit  /J-Amino-buttersäure  535.  — 

Kupplung  mit  «-Methyl-isoserin  540. 

d,  «-Brom-iso-capronyl-cklorid,  Darstel¬ 
lung  361.  —  Kupplung  mit  d-Alanin 
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345.  —  Kupplung  mit  /-Asparagin- 
säure  674.  —  Kupplung  mit  /-Cystin 
626,  629.  —  Kupplung  mit  Diglycyl- 
glycin  337.  —  Kupplung  mit  d-Glut- 
aminsäure  465.  —  Kupplung  mit 

Glycyl-/-asparaginsäure  668.  —  Kupp¬ 
lung  mit  Glycyl-/-leucin  606.  — 

Kupplung  mit  Glykokoll  340.  — 

Kupplung  mit  /-Histidinester  545.  — 
Kupplung  mit  ^-Leucin  436.  — 

Kupplung  mit  /-Leucin  348.  —  Kupp- 
lung  mit  /-Prolin  560.  —  Kupplung 
mit  ^-Tryptophan  454.  —  Kupplung 
mit  /-Tyrosinäthylester  594.  —  Kupp-  1 
lung  mit  d- Valin  577. 

dl,  «-Brom-iso-capronyl-chlorid,  Kupp¬ 
lung  mit  Asparagin  392.  —  Kupplung 
mit  /-Leucin  441. 

«-Brom-iso-capronyl-decaglycyl  -glycin, 
Biuretreaktion  336.  —  Darstellung 

335.  —  Einwirkung  von  Ammoniak 

336. 

d,  «-Brom-iso-capronyl  -  diglycyl-glycin, 
Darstellung  337.  —  Einwirkung  von 
Ammoniak  339. 

d,  «-Brom-iso-capronyl  -  diglycyl-glycvl- 
chlorid,  Kupplung  mit  /-Leucin  607. 
—  Kupplung  mit  /-Leucyl-octaglycyl- 
glycin  384.  —  Kupplung  mit  /-Leucyl- 
triglycyl  -  /  -  leucyl  -  octaglycyl  -  glycin 
386.  —  Kupplung  mit  Pentaglycyl-  ! 
glycin  382.  —  Kupplung  mitTriglycyl- 
glycin  380. 

d,<x-  Brom  -  iso  -  capronyl  -  d  -  glutamiii- 
säure,  Amidierung  466.  —  Darstel¬ 
lung  465. 

«-Brom  -  iso  -  capronyl  -  glycin,  Darstel¬ 
lung  aus  «-Brom-iso-capronylbromid 
638.  —  Einwirkung  von  Dimethyl¬ 
amin  640.  —  Einwirkung  von  Methyl¬ 
amin  639.  —  Einwirkung  von  Pyridin 
655.  —  Einwirkung  von  Trimethyl¬ 
amin  655. 

d,  «-Brom-iso-capronyl-glycin,  Darstel¬ 
lung  340.  —  Einwirkung  von  Acetyl- 
chlorid  603.  —  Einwirkung  von  Am¬ 
moniak  341. 

d,  «-Brom-  iso-capronyl-glycyl-d-alaniii, 
Amidierung  604.  —  Darstellung  603. 
—  Ester  603. 

d,  «-Brom  -iso-capronyl-glycyl-cZ-alanin- 


äthylester,  Darstellung  603.  — -  Ver¬ 
seifung  603. 

d,  «-Brom  -  iso-capronyl-glycyl-/-aspai*a- 
ginsäure,  Amidierung  670.  —  Dar¬ 
stellung  668. 

d,  «-Brom  -  iso  -  capronyl-glycyl-chlorid, 
Darstellung  603.  —  Kupplung  mit 
(7-Alanin-äthylester  603. 
d,  «-Brom  -  iso  -  capronyl-glycyl-/-!eucin, 
Amidierung  607.  —  Darstellung  606. 
d,  «-Brom  - iso-capronyl-glycyl-d-trypto- 
phan,  Amidierung  456.  —  Darstellung 
456. 

«-Brom-iso-capronyl-hexaglycyl-glycin, 
Biuretreaktion  329.  —  Chlorierung 
328.  —  Darstellung  328.  —  Einwir¬ 
kung  von  Ammoniak  329. 
d,  «-Brom  -  iso-capronyl-hexaglycyl-gly- 
cin,  Amidierung  381.  —  Biuretreak¬ 
tion  381.  —  Darstellung  380. 
«-Brom-iso-capronyl-hexaglycyl-glycyl- 
chlorid,  Darstellung  328. 
d,  «-Brom  -iso-eapronyl-/-histidin,  Ami¬ 
dierung  547.  —  Darstellung  547.  — - 
Ester  545. 

d,  «-Brom  -  iso  -  capronyl- /-histidin-me- 
thylester,  Darstellung  545.  —  Ver¬ 
seifung  547. 

d,  «-Brom  -  iso  -  capronyl-d-leucin,  Ami¬ 
dierung  437.  —  Darstellung  436. 
d,  «-Brom  -  iso  -  capronyl-/-leucin,  Ami¬ 
dierung  349.  —  Darstellung  348,  441. 
/,  «-Brom  -  iso  -  capronyl- oMeucin,  Ami¬ 
dierung  438.  —  Darstellung  438. 

/,  «-Brom-iso-capronyl-/-leucin,  Amidie¬ 
rung  435.  —  Darstellung  434,  441. 
dl,  «-Brom-iso-capronyl-leucin  B,  Ami¬ 
dierung  440.  —  Darstellung  440. 
«-Brom-iso-capronyl-«-mcthyl-iso-  serin 

A,  Amidierung  541.  —  Darstellung 

540. 

«-Brom-iso-capronyl-«-methyl-iso-  serin 

B,  Amidierung  542.  —  Darstellung 

541. 

«-Brom-iso-capronyl-octaglycyl  -  glycin , 
Amidierung  333.  —  Darstellung  331. 
d,  «-Brom  -  iso-capronyl-octaglycyl-gly- 
cin,  Amidierung  383.  —  Darstellung 
382. 

«-Brom-iso  -  capronyl  -  pentaglycyl  -  gly¬ 
cin,  Chlorierung  327. 
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«-Brotn-iso-  capronyl  -  pentaglycyl  -  gly- 
cylchlorid,  Darstellung  327. 

«-Brom-iso  -  capronyl-N-phenyl  -  glyein, 
Darstellung  642.  —  Einwirkung  von 
Alkali  644,  645.  —  Verhalten  gegen 
Ammoniak  637,  644. 

d,  «-Brom  -  iso  -  capronyl-/-prolin,  Dar¬ 
stellung  560.  —  Einwirkung  von 
Alkali  563.  —  Einwirkung  von  Am¬ 
moniak  561,  562. 

dl,  «-Brom  -  iso-capronyl-sarkosin,  Dar¬ 
stellung  654.  —  Einwirkung  von 
Ammoniak  654. 

«-Brom-iso-capronyl-tetraglycyl-glycin, 
Chlorierung  326. 

«-Brom-iso-capronyl-tetraglycyl-glycyl- 
chlorid,  Darstellung  326.  —  Kupp¬ 
lung  mit  Pentaglycyl-glycin  335. 

d,  «-Brom  -  iso  -  capronyl- triglycyl-/-leu- 
cin,  Amidierung  609.  —  Darstellung 
607. 

d,  «-Brom  -  iso  -  capronyl- triglycyl-/-leu- 
cyl-octaglycyl-glycin,  Amidierung 

385.  —  Darstellung  384. 

d,  «-Brom  -  iso  -  capronyl- triglycyl-/-leu- 
cyl-triglycyl-/-leucyl  -  octaglycyl  -  gly- 
cin,  Amidierung  387.  —  Darstellung 

386. 

d,  «-Brom  -iso-capronyl-triglycyl-/-tyro- 
sin,  Amidierung  463.  —  Darstellung 
462. 

d,  «-Brom -iso  -  capronyl-  d  -tryptophan, 
Amidierung  455.  —  Darstellung  454. 

d,  «-Brom  -  iso-capronyl-/-tyrosin,  Ami¬ 
dierung  595.  —  Darstellung  595.  — 
Verhalten  gegen  Millon  595. 

d,  «-Brom  -  iso-capronyl-/-tyrosin-äthyl- 
ester,  Darstellung  595.  —  Verseifung 
595. 

d,  «-Brom-iso-capronyl-d-valin,  Amidie¬ 
rung  578.  —  Darstellung  577.  —  Ge¬ 
schmack  577.  [412. 

« -  B  rom-iso- valeri  ans  äur  e,  Chlori  er  ung 

d,  «-Brom  -  iso  -  valeriansäure,  Darstel¬ 
lung  aus  /-Valin  791.  —  Einwirkung 
von  Ammoniak  737.  —  Einwirkung 
von  Silberoxyd  und  Kalilauge  796, 
797.  —  Rückverwandlung  in  /-Valin 
792,  795. 

/-Brom  -  iso  -  valeriansäure,  Einwirkung 
von  Ammoniak  795. 


«-Brom-iso-valeryl-chlorid,  Darstellung 

412.  —  Kupplung  mit  dl- Alanin  415. 
—  Kupplung  mit  Glykokoll  413. 

«-Brom-iso-valeryl-alanin  A,  Amidie¬ 
rung  416.  —  Darstellung  415. 

«-Brom-iso-valeryl-alanin  B,  Darstel¬ 
lung  415. 

d,  «-Brom  -  iso-valeryl-chlorid,  Darstel¬ 
lung  800.  —  Kupplung  mit  Glykokoll 
795,  801. 

/,  «-Brom-iso-valeryl-chlorid,  Kupplung 
mit  d- Valin  581. 

«-Brom-iso-valeryl-glycin,  Amidierung 

413.  —  Darstellung  413. 

d,  «-Brom  -  iso  -  valeryl-glycin,  Amidie¬ 
rung  585.  —  Darstellung  801.  —  Ein¬ 
wirkung  von  Ammoniak  737.  — 

Einwirkung  von  Silberoxyd  802. 

/,  «-Brom  -  iso  -  valeryl-öbvalin,  Amidie¬ 
rung  582.  —  Darstellung  581.  — 
Einwirkung  von  Ammoniak  795.  — 
Geschmack  582. 

«-  Brom  -  y  -  phenoxy  -  äthylmalonsäure, 
Abspaltung  von  Kohlensäure  122.  — 
Darstellung  122. 

i  «-Brom  -y-  phenoxy  -  buttersäure,  Dar¬ 
stellung  122.  —  Einwirkung  von 
Ammoniak  123. 

S  -  Brom-phenoxy-7-oxy- « -  amino- valero- 
lacton  («-Amino-y-oxy-d-bromphen- 
oxy- valerolacton) ,  B  romwasserstof  f - 
saures  Salz  145.  —  Darstellung  144. 
—  Hydrolyse  mit  Bromwasserstoff 
146.  —  Salzsaures  Salz  144.  —  Silber¬ 
salz  145.  —  Struktur  139. 

^-Brom-phenoxy->'-oxy-«-brom  -  valero¬ 
lacton,  Darstellung  143.  —  Einwir¬ 
kung  von  Ammoniak  144. 

d-Brom  -  phenoxy  -y-  oxy-propyl  -  brom- 
malonsäure-lacton,  Abspaltung  von 
Kohlensäure  143.  —  Darstellung  142. 
—  Struktur  139. 

«-Brom  -  ß  -  phenyl  -  propionsäure,  Dar¬ 
stellung  177.  —  Verhalten  gegen  Cal¬ 
ciumcarbonat  177. 

d,  « -  Brom  -  propionsäure,  Darstellung 
aus  /-Alanin  293.  —  Einwirkung  von 
Ammoniak  771.  —  Einwirkung  von 
Silber carbonat  785.  —  Einwirkung 
von  Trimethylamin  865,  867. 

I,  «  -  Brom  -  propionsäure,  Darstellung 
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aus  d- Alanin  287.  —  Einwirkung  von 
Ammoniak  771.  —  Einwirkung  von 
Benzylamin  878.  —  Einwirkung  von 
flüssigem  Ammoniak  776.  —  Einwir¬ 
kung  von  Kalilauge  784.  —  Einwir¬ 
kung  von  Methylamin  874,  875.  — 
Einwirkung  von  Silbercarbonat  783. 
—  Einwirkung  von  Silberoxyd  737, 
773. 

d,  «  -  Brom  -  propionsäure  -  äthylester, 
Darstellung  aus  ^-Alaninester  780.  — 
Einwirkung  von  Trimethylamin  866, 
870. 

dl,  «  -  Brom  -  propionsäure  -  äthylester, 
Einwirkung  von  Trimethylamin  871. 

I- Brom  -  propionsäure  -  äthylester,  Ein¬ 
wirkung  von  flüssigem  Ammoniak 
776.  - —  Einwirkung  von  Phthalimid- 
kalium  777. 

•  d,  «-Brom  -  propionyl-d-alanin,  Darstel¬ 
lung  372. 

d,  «-Brom  -  propionyl-/- alanin,  Darstel¬ 
lung  291.  —  Einwirkung  von  Am¬ 
moniak  292. 

dl,  «-Brom  -  propionyl-d-alanin  366.  — 
Amidierung  376.  —  Darstellung  373. 
—  Krystallform  374. 

/-Brom-propionyl-^Z- alanin,  Darstellung 

287.  —  Einwirkung  von  Ammoniak 

288. 

«-Brom-propioiiyL-/Lamino-buttersäure, 
Amidierung  539.  —  Darstellung  538. 

«  -  Brom  -  propionyl  -  bromid,  Kupplung 
mit  /?-Amino-buttersäure  538.  — 

Kupplung  mit  Diglycyl-glycin  504.  — 
Kupplung  mit  N-Phenyl-glycinester 
646. 

«-Brom  -  propionyl  -  chlorid,  Kupplung 
mit  <//-Serin  680. 

d,  «-Brom-propionyl-clilorid,  Kupplung 
mit  df- Alanin  372.  —  Kupplung  mit 
Diglycyl-glycin  598.  —  Kupplung  mit 
Glycyl-glycin  501.  —  Kupplung  mit 
Glycyl-tyrosin  460.  —  Kupplung  mit 
Glykokoll  491.  —  Kupplung  mit 
/-Leucin  388.  —  Kupplung  mit  d- 
Tryptophan  451.  —  Kupplung  mit 
/-Tyrosinester  590.  —  Kupplung  mit 
d- Valin  573. 

dl,a  -  Brom  -  propionyl  -  chlorid,  Kupp¬ 
lung  mit  d-Alanin  364,  373. 


I  -  Brom  -  propionyl  -  chlorid,  Kupplung 
mit  Glycyl-glycin  352.  —  Kupplung 
mit  Glykokoll  787. 

d,  «-Brom  -  propionyl  -  diglycyl  -  glycin, 
Amidierung  599.  —  Darstellung  598. 

dl,  «-Brom  -  propionyl  -  diglycyl  -  glycin, 
Amidierung  505.  —  Darstellung  503, 
504. 

dl,  «-Brom  -propionyl  -  diglycyl  -  glycin- 
äthylester,  Darstellung  502.  —  Ver¬ 
seifung  503. 


Amidierung  593.  —  Darstellung  593. 
—  Verhalten  gegen  Millon  und  Sal¬ 
petersäure  594. 

cZ-Brom-propionyl  -  glycin,  Amidierung 
492.  —  Darstellung  491. 
dl,  oi  -  Brom  -  propionyl  -  glycin,  Einwir¬ 
kung  von  Silbercarbonat  785. 

/,  «-Brom-propionyl-glycin,  Darstellung 
787.  —  Einwirkung  von  Silbercarbo¬ 
nat  785,  786.  —  Einwirkung  von  Sil¬ 
beroxyd  737,  773.  —  Silbersalz  788. 
d,  «-Brom-propionyl-glycyl-glycin,  Ami¬ 
dierung  501.  —  Darstellung  501. 

I,  «-Brom-propionyl-glycyl-glycin,  Ami¬ 
dierung  353.  —  Darstellung  352. 
dl,  Oi  -  Brom  -  propionyl  -  glycyl  -  glycyl- 
chlorid,  Darstellung  502.  — Kupplung 
mit  Glykokollester  502. 
d,  «-Brom  -  propionyl  -  glycyl-  /  -tyrosin, 
Amidierung  461.  —  Darstellung  460. 
^Z-Brom-propionyl-Z-leucin,  Amidierung 
389.  —  Darstellung  388. 
(5-Brom-propyl-malonester  199. 

« -  Brom  -  propionyl  -  N  -  phenyl  -  glycin, 
Darstellung  647.  —  Einwirkung  von 
Alkali  649.  —  Einwirkung  von  Am¬ 
moniak  647,  648.  —  Ester  646. 
«-Brom-propionyl-N-pkenyl-glycin-  me- 
thylester,  Darstellung  646.  —  Ver¬ 
seifung  647. 

« -Brom-propionyl-<//-serin,  Amidierung 
681.  —  Darstellung  680. 
d,  «-Brom-propionyl-d-tryptophan,  Ami¬ 
dierung  452.  —  Darstellung  451.  — 
Quecksilbersulfat- Verbindung  452. 
d,  «-Brom  -  propionyl-/-tyrosin,  Amidie¬ 
rung  592.  —  Darstellung  591.  —  Ver¬ 
halten  gegen  Millon  592. 
d,  oi  -  Brom  -  propionyl  -/-  tyrosin  -  ätkyl- 
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ester,  Darstellung  590.  —  Jodierung 
593.  —  Verhalten  gegen  Millon  591.  — 
Verseifung  591. 

d,  Ä-Brom  -  propionyl-  d  -valin,  Amidie¬ 
rung  574.  —  Darstellung  573. 

Calciumcarbonat,  Einwirkung  auf  Ami- 
no-bromfettsäuren  129,  163,  165.  — 
Einwirkung  auf  Bromfettsäuren  183. 

Carbäthoxyl-/-leucyl-/-leucin  35 1 . 

Carbopyrrol  -  amid  (<%  -  Pyrrol  -  carbon- 
säureamid)  313.  —  Darstellung  316.  — 
Reduktion  mit  Jodwasserstoffsäure 
240,  241. 

Carnitin  130. 

Chloracetyl-^-alanin,  Äthylester  371.  — 
Amidierung  367.  —  Darstellung  366. 

Chloracetyl  -d-  alanin  -  äthylester,  Dar¬ 
stellung  371.  —  Einwirkung  von 
Ammoniak  372. —  Salzsaures  Salz  371. 

Chloracetyl-d-alanyl-glycin,  Amidierung 
494.  —  Chlorierung  495.  —  Darstel¬ 
lung  493. 

Chloracetyl  -  d  -  alanyl  -  glycyl  -  chlorid, 
Darstellung  495.  —  Kupplung  mit 
Glykokollester  500.  —  Kupplung  mit 
/-Tyrosinester  496. 

Chloracetyl  -  d  -  alanyl  -  glycyl  -  glycin- 
äthylester,  Darstellung  500. 

Chloracetyl -^-alanyl  -  glycyl  - /  -  tyrosin, 
Amidierung  498.  —  Darstellung  497. 
—  Ester  496.  —  Millon-Reaktion  498. 
—  Verhalten  gegen  Natriumcarbonat 
498. 

Chloracetyl- ^-alanyl  -  glycyl  - /  -  tyrosin- 
methylester,  Darstellung  496.  — 

Millon-Reaktion  497.  —  Verhalten 
gegen  Alkali  497-  —  Verseifung  497. 

Chloracetyl-^/- alanyl-/- tyrosin,  Amidie¬ 
rung  597.  —  Darstellung  596.  — 
Millon-Reaktion  597. 

Chloracetyl  -  aminoacetal,  Amidierung 
525.  —  Darstellung  525. 

Chloracetyl-Ä-amino-stearinsäure,  Ami¬ 
dierung  533.  —  Darstellung  532.  — 
Ester  532. 

Chloracetyl-a-amino-stearinsäure-äthyl- 
ester,  Darstellung  532.  —  Verseifung 
533. 

Chloracetyl  -  oc  -  amino  -stearinsäure-me- 
thylester,  Darstellung  531.  —  Ver¬ 
seifung  532. 


Chloracetyl  - 1  -  asparaginsäure,  Amidie¬ 
rung  667.  —  Darstellung  665.  — 
Einwirkung  von  Acetylchlorid  671.  — 
Hydrolyse  666-  —  Natriumsalz  665. 

Chloracetyl -/-asparaginyl-chlorid,  Dar¬ 
stellung  398.  —  Kupplung  mit  /-Reu- 
cinester  398. 

Cliloracetyl-/-asparaginyl-/-leucin,  Ami¬ 
dierung  400.  —  Darstellung  400.  — 
Ester  398.  —  Geschmack  400. 

Chloracetyl-/-asparaginyl-/-leucin-äthyl- 
ester,  Darstellung  398.  —  Geschmack 
399.  —  Verseifung  400. 

Chloracetyl-asparagyl-chlorid,  Darstel¬ 
lung  671.  —  Kupplung  mit  Glykokoll¬ 
ester  671. 

Chloracetyl-asparagyl-diglycin,  Amidie¬ 
rung  673.  —  Darstellung  672.  —  Ester 

671.  —  Silbersalz  673. 

Chloracetyl-asparagyl-diglycyl-äthyl- 

ester,  Darstellung  671-  —  Verseifung 

672. 

Chloracetyl  -  carbomethoxy  -  /  -  tyrosin, 
Chlorierung  517.  — •  Darstellung  516. 
—  Millon-Reaktion  516. 

Chloracetyl-carbomethoxy-tyrosyl-chlo- 
rid,  Darstellung  517.  —  Kupplung 
mit  Glycyl-i/-alanin-meth}dester  521. 
—  Kupplung  mit  Glykokollester  517. 

Chloracetyl  -  carbomethoxy  -tyrosyl-gly- 
cin-äthylester,  Darstellung  517.  — 

Verseifung  518. 

Chloracetyl  -  carbomethoxy -tyrosyl-gly- 
cyl-</-alanin-methylester,  Darstellung 
521.  —  Verseifung  522. 

Chloracetyl  -  chlorid,  Einwirkung  auf 
Tryptophan  449.  —  Kupplung  mit 
tZ-Alanyl-glycin  493.  —  Kupplung 
mit  d- Alanyl-/- tyrosin  596.  —  Kupp¬ 
lung  mit  Amino-acetal  525.  —  Kupp¬ 
lung  mit  Ä-Aminostearinsäureester 
531,  532.  —  Kupplung  mit  Asparagin 
und  Asparaginsäure  665.  —  Kupp¬ 
lung  mit  /-Cystin  632,  635.  —  Kupp¬ 
lung  mit  Dijod-tyrosinester  509.  — 
Kupplung  mit  Glutaminsäure  615.  — 
Kupplung  mit  dl- Glutaminsäure  622. 
—  Kupplung  mit  /-Reucin  600.  • — 
Kupplung  mit  /-Plienyl-alanin  486.  — 
Kupplung  mit  N-Phenyl-glycin  649. 
—  Kupplung  mit  N-Phenyl-glycin- 
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ester  650.  —  Kupplung  mit  (//-Serin 
678.  —  Kupplung  mit  d-  Valin 
567. 

Chlor acetyl  -  3,5  -  dijod  -  /  -  tyrosin,  Ami¬ 
dierung  510.  —  Darstellung  509.  — 
Ester  509. 

Chloracetyl-3,5-dijod-/- tyrosin  -  methyl- 
ester,  Darstellung  509.  —  Verseifung 
509. 

Chloracetyl  -d  -  glutaminsäure,  Amidie¬ 
rung  616.  —  Chlorierung  619.  —  Dar¬ 
stellung  615.  —  Silbersalz  616. 

Chloracetyl-(//-glutaminsäure,  Amidie¬ 
rung  622.  —  Darstellung  622. 

Chloracetyl  -d-  glutaminsäure  -  dichlorid 
(?),  Darstellung  619.  • —  Kupplung 
mit  Glykokollester  619.  —  Struktur 
611. 

Chloracetyl-glutamyl-diglycin,  Amidie¬ 
rung  621.  —  Darstellung  620.  — 
Ester  619,  623.  —  Silbersalz  620. 

Chloracetyl-glutamyl-  diglycin  -  diäthyl- 
ester,  Darstellung  aus  ^-Glutamin¬ 
säure  619.  —  Darstellung  aus  (//-Glut- 
aminsäure  623.  —  Geschmack  620.  — 
Struktur  611.  —  Verseifung  620. 

Chloracetyl  -  glycyl  -  glycin,  Darstellung 
362. 

Chloracetyl-/-leucin,  Amidierung  602.  — 
Darstellung  600. 

Chloracetyl  -  /  -  phenyl  -  alaniu,  Amidie¬ 
rung  487.  —  Darstellung  486. 

Chloracetyl-N-phenyl  -  glycin,  Darstel¬ 
lung  649.  —  Einwirkung  von  Am¬ 
moniak  651.  —  Ester  650. 

Chloracetyl-N-phenyl-glycin-methyl- 
ester,  Darstellung  650.  —  Freies  Pep¬ 
tid  649. 

Chloracetyl-(//-serin,  Amidierung  679.  — 
Darstellung  678.  —  Geschmack  678. 

Chloracetyl-  d-  tryptophan,  Amidierung 
450.  —  Darstellung  449. 

Chloracetyl-/- tyrosin,  Carbomethoxylie- 
rung  516.  —  Ester  424. 

Chloracetyl-  /  -tyrosin  -  äthylester,  Ami¬ 
dierung  424. 

Chloracetyl-  /  -tyrosyl  -  glycin,  Amidie¬ 
rung  519.  —  Darstellung  518.  — 
Kupplung  mit  (/-Alanin  522. 

Chlor  acetyl-  /-tyrosyl-glycyl-(/-alanin  ( ?), 
Amidierung  522.  —  Darstellung  522. 


Chloracetyl-(/-valin,  Amidierung  568.  — 
Darstellung  567. 

-Chlor  -  äthyl  -  benzol  (cd  -  Chlor  -  äth}d- 
benzol  ?),  114,  115.  —  Oxydation  mit 
Kupfernitrat  115,  120. 
e>- Chlor- äthyl-benzol  (?)  (^-Chlor-äthyl- 
benzol)  114,  115.  —  Oxydation  mit 
Kupfernitrat  115,  120. 
/?-Chlor-«-amino-propions  äure-ester  74. 
(/-Chlor-bernsteinsäure,  Studium  der 
Waldenschen  Umkehrung  an,  769. 

/- Chlor -bernsteinsäure,  Studium  der 
Waldenschen  Umkehrung  an,  769. 
ß- Chlorbuttersäure  (inaktive),  Darstel¬ 
lung  aus  Aminobuttersäure  838. 
ß  -  Chlor  -  buttersäure  (rechtsdrehend) , 
Darstellung  810.  —  Darstellung  aus 
/,  ß  -  Oxy-  buttersäure  840.  —  Ein¬ 
wirkung  von  Silberoxyd  806,  813.  — 
Einwirkung  von  Wasser  812,  839.  — 
Ester  841.  —  Freie  Säure  840.  — 
Silbersalz  840,  843.  —  Verwandlung 
in  /,  /?-Oxy-buttersäure  843. 
/?-Chlor-buttersäure  (linksdrehend),  Dar¬ 
stellung  839.  —  Einwirkung  von 
Wasser  825.  —  Silbersalz  839. 
ß-Cklor-buttersäure-methylester  (rechts¬ 
drehend),  Darstellung  809,  841.  — 
Einwirkung  von  Wasser  811.  —  Ver¬ 
seifung  810,  841. 

Chloressigsaures  Methyl-guanidin, Struk¬ 
tur  des  Verseifungsproduktes  244. 

/,  ft-Chlor  -  glutarsäure  853.  —  Darstel¬ 
lung  856.  —  Einwirkung  von  Na¬ 
triumhydroxyd  853,  857.  —  Einwir¬ 
kung  von  Silberoxyd  853,  858.  — 
Einwirkung  von  Wasser  853,  857. 
Chlorierung  hochmolekularer  Brom¬ 
verbindungen  323,  325. 
d-Chlor  -  propyl  -  brommalonester,  Dar¬ 
stellung  201. 

<5-Chlor-propyl-malonester,  Bromierung 
201.  —  Darstellung  200.  —  Einwir¬ 
kung  von  Methylamin  201. 

<5-Chlor  -  propyl  -  malonsäure-bis-methyl- 
amid,  Darstellung  201. 
Cinnamoyl-glycin  406,  485.  —  Darstel¬ 
lung  407.  —  Oxydation  757. 
Crotonsäure  810.  —  Einwirkung  von 
Ammoniak  826. 

(//-Cystin,  Darstellung  277. 
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/-Cystin,  Darstellung  277.  —  Krystall- 
form  278.  —  Kupplung  mit  d,  Ä-Brom- 
isocapronylchlorid  626,  629.  —  Kupp¬ 
lung  mit  Chloracetylchlorid  632,  635. 

Diäthyl-diketopiperazin  A  (a-Amino- 
buttersäure-anhydrid  A),  Aufspal¬ 
tung  285.  —  Darstellung  283.  —  Ver¬ 
gleich  der  Konstanten  286. 

Diäthyl-diketopiperazin  B  (a-Amino- 
buttersäure-anhydrid  B),  Aufspal¬ 
tung  285.  —  Darstellung  284.  —  Ver¬ 
gleich  der  Konstanten  286. 

Di  alanino-  chinon-  di  äthyles ter ,  D  ars tel- 
lung  311.  —  Verhalten  gegen  Alkali 
311. 

Diamino-propionsäure,  Überführung  der 
d- Verbindung  in  /-Glycerinsäure  73. 

<7-Diamino-propionsäure, Darstellung  81. 
—  Dibenzoat  80.  —  Hydochlorat  81. 

^/-Diamino-propionsäure,  Darstellung 
272.  —  Salzsaures  Salz  273. 

/  -  Diamino  -  propionsäure,  Darstellung 
des  salzsauren  Salzes  83.  —  Dibenzoat 
82. 

Diamino-trioxy-dodekansäure  (?)  186. 
—  Verhalten  gegen  Phosphorwol¬ 
framsäure  186. 

dl,  0i,  <5-Diamino-valeriansäure  {dl- Orni¬ 
thin)  149.  —  Benzoat  151.  —  Diben¬ 
zoat  152.  —  Darstellung  aus  ß-  Amino- 
^-piperidon  173.  —  Veresterung  171. 
—  Krystallisiertes  aus  <5  -  Benzoyl- 
ornithin  193. 

Dibenzolsulfo-d/,  «,  <5 -diamino- valerian- 
säure  (Dibenzolsulfo-<Z/-ornithin) , 
Darstellung  190.  — Methylierung  191. 

Dibenzolsulfo-d/,  d,  ö  -  dimethyl  -  amino- 
valeriansäure  (Dibenzolsulfo  -  dime- 
thyl-eZZ-ornithin),  Darstellung  191. — 
Hydrolyse  mit  Salzsäure  191. 

Dibenzolsulfo-dimethyl-^/Z-ornithin  (Di- 

benzolsulfo-^/,  0i,  d  -  dimethyl  -  amino- 
valeriansäure),  Darstellung  191.  — 
Hydrolyse  mit  Salzsäure  191. 

Dibenzolsulfo-^/-ornithin  (Dibenzolsul- 
io-dl,  0i,  6-diamino-valeriansäure), Dar¬ 
stellung  190.  —  Methylierung  191. 

Dibenzoyl-d-diamino-propionsäure,  Chi¬ 
nidinsalz  80.  —  Darstellung  80.  — 
Hydrotyse  mit  Salzsäure  81. 


Dibenzoyl  -  dl  -  diamino  -  propionsäure, 
Darstellung  79.  —  Spaltung  in  die 
optisch-aktiven  Komponenten  mit 
Chinidin  79. 

Dibenzoyl-/-diamino-propionsäure,  Chi¬ 
nidinsalz  82.  —  Chininsalz  82.  —  Dar¬ 
stellung  82.  —  Hydrolyse  mit  Salz¬ 
säure  83. 

Dibenzoyl  - <x,  8  -  diamino  -  valeriansäure 
{dl- Orni thursäure ) ,  Darstellung  152. 
—  Freie  Aminosäure  149.  —  Mono¬ 
benzoat  151. 

Di-d,  £X-broni-isocapronyl-/-cystin,  Ami¬ 
dierung  627.  —  Darstellung  626. 

Dibrom-piperidon  (?)  197. 

Dichloracetyl-/-cystin,  Darstellung  635. 

Digly cino-chinon-di äthylester ,  Darstel¬ 
lung  309.  —  Hydrochlorid  (?)  310.  — 
Hydrolyse  310.  —  Struktur  308.  — 
Verhalten  gegen  Alkali  310. 

Digly cino- toluchinon-di äthylest er ,  Dar¬ 
stellung  312.  —  Verhalten  gegen  Al¬ 
kali  312. 

Diglycyl-glycin,  Kupplung  mit  #-Brom- 
propionylbromid  504.  —  Kupplung 
mit  d,  «-Brom-propionylchlorid  598. 
—  Molekulargewicht  470.  —  Ver¬ 
halten  gegen  rauchende  Salzsäure 
734. 

3.5- Dijod-/-tyrosin,  Darstellung  507.  — 
Veresterung  508. 

3.5- Dijod  -  /  -  tyrosin  -  methylester,  Dar¬ 
stellung  508.  —  Freier  Hster  508.  — 
Kupplung  mit  Chloracetylchlorid  509. 
—  Salzsaures  Salz  508. 

2,5  -  Diketopiperazin  -  3,6  -  diessigsäure, 
Aufspaltung  403.  —  Darstellung  402. 
—  Dimethylester  402. 

2,5  -  Diketopiperazin  -  3,6  -  diessigsäure- 
dimethylester,  Darstellung  402.  — 
Struktur  392.  —  Verseifung  402. 

Diketopiperazine,  allgemeine  Darstel¬ 
lung  279,  280.  —  Aufspaltung  419.  — 
Theorie  279. 

Di-/-leucyl-/-cystin,  Darstellung  627.  — 
Geschmack  629.  —  Kupfersalz  628.  — 
Verhalten  gegen  Alkali-Kupfersulfat 
628.  —  Verhalten  gegen  Ammonium- 
Sulfat  628. 

Dimethyl- acrylsäure  (?)  414. 

a,  o-Dimethyl-amino-valeriansäure  (a- 
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<5  -  Dimethyl  -  ornithin),  Aurochlorat 
3  92.  —  Chloroplatinat  192.  —  Dar¬ 
stellung  191.  —  Dihydrochlorat  192. 
—  Phosphorwolf  ramat  191.  —  Pikrat 

192.  —  Struktur  185.  —  Verhalten 
gegen  Kaliumwismut jodid  185,  188, 

193. 

dl,  N-Dimethyl  -  leucyl  -  glycin,  Darstel¬ 
lung  640.  —  Konstitution  636,  642.  — - 
Kupfersalz  642.  —  Verhalten  beim 
Erhitzen  641. 

oc,  (5-Dimethyl  -  ornithin  (ocf  (3-Dimethyl  - 
amino  -  valeriansäure),  Aurochlorat 
192.  —  Chloroplatinat  192.  — -  Dar¬ 
stellung  191. - Dihydrochlorat  192. 

—  Phosphorwolf  ramat  191.  —  Pikrat 

192.  —  Struktur  185.  —  Verhalten 
gegen  Kaliumwismutjodid  185,  188, 

193. 

Di  -  ß  -  oxyäthyl  -  diketopiperaziu,  Dar¬ 
stellung  127. 

Diphenoxy-äthyl-malonsäure  121. 

Di  -  (p  -  toluolsulfo-)  N  -methyl-/- tyrosin, 
Darstellung  229. 

Di-  (p -  toluolsulf  o) -/- tyrosin ,  D  arstellung 
228. - Freie  Säure  229.  —  Methylie¬ 

rung  229.  —  Natriumsalz  229.  — 
Reduktion  mit  T odwasserstoffsäure 
230. 

Eiweißstoffe,  Beziehung  zur  Biologie  1. 
—  Geschichtliches  6,  45.  —  Isomerie- 
zahlen  39. 

Flastin,  Bildung  von  d-Alanyl-Meucin 
bei  der  Hydrolyse  von,  718.  —  Bil¬ 
dung  von  Glycyl-/-leucin-anhydrid 
bei  der  Hydrolyse  von,  711.  ■ —  Bil¬ 
dung  von  Glyc}d-^-valin-anhydrid  ( ?) 
bei  der  Hydrolyse  von,  567.  —  Bildung 
von  /-Eeucjd-glycin  bei  der  Plydro- 
lyse  von,  324,  344.- —  Plydrolyse  714. 
—  Partielle  Hydrolyse  725. 

Fermente  16. 

Formyl-^,  «-amino-n-capronsäure,  Bru- 
cinsalz  102.  —  Darstellung  102.  — 
Hydrolyse  mit  Bromwasserstoff  103. 
Formyl-d7,  (%-amino-n-capronsäure,  Dar¬ 
stellung  101.  —  Spaltung  in  die  op¬ 
tisch-aktiven  Komponenten  mit  Bru- 
cin  101. 


Formyl  - 1,  cv-amino-n-capronsäure,  Bru- 
cin-Verbindung  102.  —  Darstellung 
102.  —  Hydrolyse  mit  Bromwasser¬ 
stoffsäure  103. 

^-Formyl-Ä-amino-methyl  -  äthyl  -  essig- 
säure,  Brucinsalz  888.  —  Einwirkung 
von  Nitrosylbromia  891.  —  Freie 
Säure  888.  —  Verseifung  889. 

ö7-Formyl-<x-amino-methyl-  äthyl  -  essig- 
säure,  Darstellung  888.  —  Spaltung 
in  die  optisch-aktiven  Komponenten 
888. 

/-Formyl-tf-amino-methyl  -  äthyl  -  essig- 
säure,  Brucinsalz  889.  —  Freie  Säure 
889. 

Formyl-d,  ß  -  amino-/?  -  phenyl  -  propion  - 
säure,  Chinidinsalz  816.  —  Darstel¬ 
lung  816,  819.  —  Verseifung  817. 

Formyl  -  dl,  ß- amino  -/?-phenyl  -  propion¬ 
säur  e,  Darstellung  815. 

Formyl-/,  /?-amino  -  ß  -  phenyl  -  propion  - 
säure,  Chinidinsalz  817.  —  Darstel¬ 
lung  817. 

Formyl  -  carbäthoxy-/-tyrosin,  Darstel¬ 
lung  524. 

Formyl-carbomethoxy-/- tyrosin,  Dar¬ 
stellung  523.  —  Verhalten  gegen  Al¬ 
kali  524. 

Formyl-glycin,  Chlorierung  264. 

Formyl-glycylchlorid,  Darstellung  264. 

Formyl-/-histidin,  Darstellung  550.  * — 
Farbreaktionen  551. 

Forn^d-d-leucin,  Bromierung  361.  — 
Krystallform  360. 

Formyl-eZ/-leucin,  Krystallform  360.  — - 
Spaltung  in  die  optisch-aktiven  Kom¬ 
ponenten  mit  Brucin  359. 

Formyl-/-leucin  359.  —  Krystallform 
360. 

Formyl  -  d  -  phenyl  -  alanin,  Darstellung 
475.  —  Hydrolyse  477. 

Formyl  -  dl  -  phenyl  -  alanin,  Darstellung 

474.  —  Spaltung  in  die  optisch- 
aktiven  Komponenten  mit  Brucin 

475. 

Formyl-/-phenyl-alanin,  Brucinsalz  476. 
—  Darstellung  476.  —  Hydrolyse  477. 
—  Verwandlung  in  den  Äthylester 
658. 

tZ-Formyl-phenyl-amino-essigsäure,  Chi¬ 
ninsalz  89.  —  Cinchoninsalz  89.  — 
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Darstellung  89.  —  Hydrolyse  mit 
Bromwasserstoffsäure  90. 

dl  -  Formyl  -  phenyl  -  amino  -  essigsäure, 
Darstellung  87.  —  Spaltung  in  die 
optisch-aktiven  Komponenten  mit 
Cinchonin  87. 

/-Formyl-phenyl-amino-essigsäure,  Cin¬ 
choninsalz  88.  —  Darstellung  88.  — 
Hydrolyse  mit  Bromwasserstoffsäure 
90. 

Formyl  - 1  -  tyrosin,  Carboäthoxylierung 
524.  —  Carbomethoxylierung  523.  — 
Darstellung  471. 

Formyl-^-valin,  Brucinsalz  55.  —  Dar¬ 
stellung  57.  —  Hydrolyse  mit  Brom¬ 
wasserstoff  58. 

Formyl-«'/-valin,  Darstellung  55.  — 

Spaltung  in  die  optisch-aktiven  Kom¬ 
ponenten  mit  Brucin  55. 

Formyl-/-valin,  Brucinsalz  55.  —  Dar¬ 
stellung  55.  —  Hydrolyse  mit  Brom¬ 
wassers  toff  säure  58. 

Gelatine;  Hydrolyse  mit  Baryt  703.  — ■ 
Hydrolytische  Spaltprodukte  177, 
183.  —  /-Prolyl-glycin-anhydrid  Spalt¬ 
produkt  der,  558. 

Gliadin,  Bildung  von  /-Deucyl-d-glut- 
aminsäure  bei  der  Hydrolyse  des,  718. 
—  Bildung  von  Prolin  bei  der  Ver¬ 
dauung  des,  708.  —  Bildung  von 
/- Pr olyl- /-plienyl- alanin  bei  der  Hy¬ 
drolyse  des,  657,  660. 

^-Glutaminsäure,  Darstellung  aus  Gly- 
cyl-c/-glutaminsäure  618.  —  Derivate 
611.  —  Einwirkung  von  Nitrosyl- 
chlorid  853,  856.  —  Einwirkung  von 
salpetriger  Säure  853, 854.  —  Krystalli- 
sation  612.  —  Kupplung  mit  Chlor- 
acetylchlorid  615.  —  Studium  der 
Waldenschen  Umkehrung  an,  852.  — 
Verwandlung  in  Pyrrolidon-carbon- 
säure  304. 

«'/-Glutaminsäure,  Darstellung  612. 
Krystallform  613.  —  Kupplung  mit 
Chlor acetylchlorid  622. 

«bGlycerinsäure,  Darstellung  des  Cal¬ 
ciumsalzes  aus  Isoserin  73,  85.  — 
Konfiguration  267,  275. 

^/-Glycerinsäure,  Darstellung  des  Cal¬ 
ciumsalzes  aus  Isoserin  85. 


/-Glycerinsäure,  Calciumsalz  84.  — 

Darstellung  aus  d-Serin  73,  84. 
Konfiguration  73. 

Glycin-anhydrid,  Biuretreaktion  320.  — 
Darstellung  362.  —  Einwirkung  von 
Chloracetylchlorid  362. 

Glycyl-d-alanin,  Ätkylesterhydrochlorat 

369.  —  Anhydrid  370.  —  Darstellung 
367,  520.  —  Hydrolyse  368.  —  Kup¬ 
fersalz  368.  —  Veresterung  520. 

Glycyl-d-alanin-anhydrid,  Bildung  bei 
der  Hydrolyse  von  Seidenfibroin  370, 
588,  712.  —  Darstellung  369,  371.  - 
Darstellung  aus  Seidenfibroin  721.  — 
Darstellung  aus  Tetrapeptid  des 
Seidenfibroins  724.  —  Geschmack 

370.  —  Verhalten  gegen  Kupferoxyd 
370. 

Glycyl-d-alanin  -  methylester,  Anhydri¬ 
sierung  521.  —  Darstellung  520.  — 
Freier  Ester  521.  —  Kupplung  mit 
Cliloracetyl  -  carbomethoxy  -  tyrosyl- 
chlorid  521.  —  Salzsaures  Salz  520. 

Glycyl-i-alanyl-glycin,  Darstellung  494. 
—  Verhalten  gegen  Alkali-Kupfer¬ 
sulfat  495.  —  Verhalten  gegen  Phos¬ 
phorwolf  rainsäure  495. 

Glycyl-d-alanyl-glycyl-/-  tyrosin,  Dar¬ 

stellung  498.  —  Verhalten  gegen  Al¬ 
kali-Kupfersulfat  499.  —  Verhalten 
gegen  Ammoniumsulfat  499.  —  Ver¬ 
halten  gegen  Bromwasser  500.  —  Ver¬ 
halten  gegen  Milions  Reagens  499.  — 
Verhalten  gegen  Pankreas  500.  — 
Verhalten  gegen  Phosphorwolfram¬ 
säure  und  Tannin  499. 

Glycyl-  d  -alanyl-  l  -tyrosin,  Darstellung 
597.  —  Verhalten  gegen  Ammonium¬ 
sulfat  589,  598.  —  Verhalten  gegen 
Millon,  Alkali-Kupfersulfat  und  Phos¬ 
phorwolframsäure  598. 

Glycyl-amino-acetal,  Darstellung  525. 
—  Freies  Acetal  525.  —  Pikrat  527.  — 
Salzsaures  Salz  525,  526.  —  Saures 
Oxalat  526,  527.  —  Verhalten  gegen 
Fehling  526.  —  Verhalten  gegen 
Säuren  527.  —  Verhalten  gegen 
Wasser  526. 

Glycyl-«-amino-stearinsäure,  Anhydrid 
534.  —  Darstellung  533.  —  Vereste¬ 
rung  534. 
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Glycyl-«-amino-stearinsäure  -  anhydrid, 
Darstellung  534. 

Glycyl  - 1  -  asparaginsäure,  Darstellung 
667.  - —  Kupplung  mit  d,  «-Brom-iso- 
capronylchlorid  668.  —  Silbersalz  668. 
—  Verhalten  gegen  Kupferoxyd  668. 

Glycyl- /  -asparaginyl- /  -leucin,  Darstel¬ 
lung  400.  —  Verhalten  gegen  Alkali- 
Kupfersulfat  401.  —  Verhalten  gegen 
Alkali  und  Mineralsäuren  401. 

Glycyl- asparagyl-diglycin,  Darstellung 
673.  —  Geschmack  674.  —  Silber¬ 
salz  674.  —  Struktur  664.  —  Ver¬ 
halten  gegen  Alkali-Kupfersulfat  674. 
—  Verhalten  gegen  Kupferoxyd  674. 

Glycyl-3,5-dijod-/-tyrosin,  Darstellung 
510.  —  Veresterung  511. 

Glycyl-  3,5  -dijod-/-tyrosin  -  methylester, 
Darstellung  511.  —  Freier  Ester  512. 
—  Salzsaures  Salz  511. 

Glycyl  -  d  -  glutaminsäure,  Darstellung 
616,  618.  —  Geschmack  617.  —  Hy¬ 
drolyse  618.  —  Kupfersalz  617.  — 
vSilbersalz  617. 

Glycyl  -dl-  glutaminsäure,  Darstellung 
622.  —  Kupfersalz  622. 

Glycyl-glutamyl-diglycin,  Biuret-Reak- 
tion  621.  —  Darstellung  621,  623.  — 
Geschmack  621.  —  Silbersalz  621.  — 
Struktur  612.  —  Verhalten  gegen 
Ammoniumsulfat  und  Phosphorwolf¬ 
ramsäure  621. 

Glycyl-glycin,  Kupplung  mit  d,  a-  Brom- 
propionylchlorid  501.  • —  Oxydation 
319. 

Glycyl-glycin-aldehyd  (?)  528. 

Glycyl-leucin  419.  —  Darstellung  aus 
Leucyl-glycin-anhydrid  420.  —  Kup¬ 
fersalz  420. 

Glycyl-/-leucin,  Anhydrid  715.  —  Dar¬ 
stellung  602.  —  Kupplung  mit  d,  Oi- 
Brom-isocapronylchlorid  606. 

Glycyl- 1  -leucin  -  anhydrid,  Darstellung 
aus  Elastin  711,  715.  —  Hydrolyse 
715. 

Glycyl-/-phenyl-alanin,  Anhydrid  487. 
488.  —  Darstellung  487.  —  Ester  488. 
—  Geschmack  488.  — Verhalten  gegen 
Kupferoxyd  488. 

Glycyl-l-phenyl-alanin-anhydrid,  Dar¬ 
stellung  488. 


Glycyl  -  N-phenyl  -  glycin,  Darstellung 
653. 

Glycyl-d/-serin,  Anhydrid  679.  —  Dar¬ 
stellung  679.  —  Geschmack  679.  — 
Veresterung  679.  —  Verhalten  gegen 
Kupferoxyd  679. 

Glycyl-  dl  -serin  -  anhydrid,  Darstellung 
679.  —  Geschmack  680. 

Glycyl-d-tryptophan,  Darstellung  450. 

Glycyl-/- tyrosin  420.  —  Äthylester  425. 
—  Anhydrid  424,  463,  588,  713.  — 
Jodierung  510.  —  Molekulargewicht 
470. 

Glycyl-/- tyrosin-äthylester,  Chloroplati- 
nat  425,  427.  —  Darstellung  aus  Gly¬ 
cyl-/- tyrosin- anhydrid  425. 

Glycyl-/-tyrosin-anhydrid  463.  —  Auf¬ 
spaltung  mit  Alkali  425.  —  Bildung 
aus  Seidenfibroin  424,  588,  713,  721. 
—  Darstellung  424.  —  Hydrolyse  713. 
—  Millon  Reaktion  424. 

Glycyl-/-tyrosyl-glycin,  Darstellung  519. 
—  Millon-Reaktion  520.  —  Verhalten 
gegen  Ammonsulfat  und  Phosphor¬ 
wolframsäure  520.  —  Verhalten  gegen 
Kupferoxyd  520. 

Gly  cyl- tyrosyl-gly  cy\-d-  al  anin ,  B  iure  t- 
reaktion  523.  —  Darstellung  522.  — 
Millon  -  Reaktion  523.  —  Verhalten 
gegen  Ammoniumsulfat  523. 

Glycyl-d-valin,  Anhydrid  570.  —  Dar¬ 
stellung  568.  —  Geschmack  569  — 
Kupfersalz  569.  —  Salzsaures  Salz 
569.  —  Veresterung  569,  570. 

Glycyl-d-valin-anhydrid,  Bildung  bei 
der  Hydrolyse  des  Elastin  566,  731.  — - 
Darstellung  570.  —  Geschmack  572. 
—  Hydrolyse  731.  —  Molekularge¬ 
wicht  470,  572.  —  Verhalten  gegen 
Wasser  571. 

Glycyl-fAvalin-methylester-elilorliydrat, 
Darstellung  569.  —  Einwirkung  von 
Ammoniak  570. 

Gtyko  -  cyamin  (Guanido  -  essigsäure), 
Darstellung  aus  Monochloressigsäure 
246.  —  Hydrochlorid  und  Pikrat  246. 

Glyko-cyamine  (Guanidpsäuren),  Ge¬ 
schichtliches  244,  255. 

Glykokoll,  Kupplung  mit  ft-Brom-iso- 
capronylbromid  638.  —  Kupplung 
mit  &-Brom-isovalerylchlorid  413.  — 
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Kupplung  mit  d,  «-Brom-isovaleryl- 
chlorid  SOI.  —  Kupplung  mit  d,<X- 
Brom-propionylchlorid  491. —  Kupp¬ 
lung  mit  /,  «-Brom-propionylchlorid 
787.  —  Kupplung  mit  Phenyl-brom- 
propionylchlorid  405.  —  Kupplung 
mit  Tryptophan  447.  —  Toluolsulfo- 
Verbindung  198.  —  Verwandlung  in 
Sarkosin  198. 

Glykokollester,  Anhydrid  362.  —  Hydro- 
bromid  310.  —  Kupplung  mit  dl, 
«-  B  rom  -  propionyl-gly  cyl  -gly  cyl-chlo- 
rid  502.  —  Kupplung  mit  Chloracetyl- 
asparagylchlorid  671.  —  Kupplung 
mit  Chloracetyl-carbomethoxy-tyro- 
syl- chlorid  513,  517.  —  Kupplung  mit 
Chloracetyl  -glut aminsäure  -  dichlorid 
619.  —  Kupplung  mit  /-Prolylchlorid 
556.  —  Reduktion  mit  Amalgam  296. 
—  Verbindung  mit  Chinon  308. 

Glykokollester-chlorhydrat,  Bildung  bei 
der  Hydrolyse  von  ^/-Valyl-glycin  587. 
—  Einwirkung  von  ^»-Toluolsulfo- 
chlorid  880. 

Glykolyl  -  monophenyl  -  guanidin  (Phe- 
nyl-guanido-essigsäure) ,  Darstellung 
250.  —  Salpetersaures  und  salzsaures 
Salz  251. 

Guanidin,  Darstellung  aus  dem  Carbo¬ 
nat  245.  —  Einwirkung  auf  Bromfett¬ 
säure  178. 


i 


«-Guanido  -  n  -  buttersäure  (Oxybutyro- 
cyamin),  Darstellung  247.  —  Schwe¬ 
felsaures  und  salpetersaures  Salz  248. 

Guanido  -  essigsäure  (Glyko  -  cyamin), 
Darstellung  aus  Monochloressigsäure 
246.  —  Hydrochlorid  und  Pikrat  246. 

Guanido-iso-capronsäure  («-Amino-ca- 
procyamin),  Darstellung  249.  — 

Salpetersaures  und  schwefelsaures 
Salz  249. 

d,  «-Guanido  -  iso-capronsäure,  Darstel¬ 
lung  253.  —  Verseifung  253. 

/,  «-Guanido  -  iso-capronsäure,  Darstel¬ 
lung  254. 

«-Guanido  -  iso  -  valeriansäure  (Oxy-va- 
lero-cyamin),  Darstellung  248.  — 

Salpetersaures  und  schwefelsaures 
Salz  249. 

«-Guanido  -  palmitinsäure,  Darstellung 
249.  —  Hydrochlorat  und  Nitrat  250. 


«  -  Guanido  -  propionsäure  (Ala-kreatin, 
Alanocyamin,  Isokreatin),  Darstel¬ 
lung  246.  —  Salpetersaures  und 

schwefelsaures  Salz  247. 

Guanido-säuren  (Glyko-cyamine),  Ge¬ 
schichtliches  244,  255. 

Halogenfettsäuren, Einwirkung  von  Gua¬ 
nidin  auf,  244 ff.,  252 ff. 

Hexapeptide,  Allgemeine  Darstellung 
aus  Tripeptidestern  325. 

/-Histidin  550.  —  Pormyl Verbindung 
550.  —  Freier  Ester  545.  —  Kupplung 
mit  Aminosäuren  544.  —  Methyl- 
ester-dichlorhydrat  545,  546.  —  Reak¬ 
tionen  548. 

/  -  Histidin  -  methylester  -  dichlorhydrat, 
Darstellung  545.  —  Freier  Ester  545. 

«-Homobetain  (dl  -  Trimethyl-«-propio- 
betain),  Darstellung  aus  d-Brom- 
propionsäureester  870.  —  Esterver¬ 
bindung  871.  —  Freie  Base  871.  — 
Geschichtliches  865.  —  Goldsalze  871. 
—  Studium  der  Waldenschen  Um¬ 
kehrung  an,  865. 

«-Homobetain,  linksdrehend  (Tritne- 
thy  1-  «  -propiobetain,  linksdrehend) , 
Auro-chlorate  868,  870.  —  Darstel¬ 
lung  aus  rf- Alanin  869.  —  Darstel¬ 
lung  aus  d,  «-Brom-propionsäure  867. 
—  Darstellung  aus  d,  «-Brom-propion- 
säureester  870.  —  Rückverwandlung 
des  Aurochlorates  869. 

Hydrochinon  308,  309. 


Imino-diacetyl-N-phenyl  -  glycin  -  anhy- 
drid,  Darstellung  652,  654.  —  Kupfer¬ 
salz  653.  —  Struktur  638. 

/blmino-dibuttersäure-methylester  826. 

—  Darstellung  829.  —  Freie  Säure  826. 

Iso-capronsäure  (?),  Darstellung  aus 
«-Brom-isocapronyl-/-asparagin  398. 

Isohexensäure  ( ?)  346. 

Iso-kreatin  (Ala-kreatin,  Alano-cyamin, 
«  -  Guanido  -  propionsäure),  Darstel¬ 
lung  246.  —  Salpetersaures  und 

schwefelsaures  Salz  247. 

Isopropyl-Gruppe,  Wirkung  auf  die 
Waldensche  Umkehrung  789. 

fli-Iso-serin,  Benzoyl Verbindung  77.  — 
Darstellung  78.  —  Geschmack  79. 
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/-Iso-serin,  Benzoyl Verbindung  75.  — 
Darstellung  76.  —  Einwirkung  von 
salpetriger  Säure  84,  85.  —  Ge¬ 

schmack  79.  —  Konfiguration  73. 

Iso-valeriansäure  412. 

Jodgorgosäure  506. 

Jodothyrin  507. 

Jodwasserstoffsäure,  Verwendung  zur 
Reduktion  von  Arylsulfamiden  226. 

Kanirin  184. 

Kohlenstoff atommodell  741. 

Kupfersalze,  Einwirkung  von  Amino¬ 
säuren  auf,  134,  168,  176,  828. 

Kynurensäure  444. 

Lactyl-glycin  553.  —  Darstellung  aus 
#-Brom-propionyl-glycin  785.  —  Sil¬ 
bersalz  785. 

Eactyl-glycin,  aktives  787.  —  Hydrolyse 
787. 

Eactyl-N-phenyl-glycin-amid,  Darstel¬ 
lung  647.  —  Einwirkung  von  Alkali 
648.  —  Verhalten  gegen  Kupferoxyd 
648. 

Eactyl  -  N  -  phenyl  -  glycin  -  ammonium, 
Darstellung  648.  —  Verhalten  gegen 
Alkali  649.  —  Verhalten  gegen  Kup¬ 
feroxyd  und  Platinchlorid  649. 

Eävulinsäure-phenylhydrazon,  Darstel¬ 
lung  233.  —  Reduktion  mit  Amalgam 
234. 

Eeucin,  Einwirkung  von  salpetriger 
Säure  845. 

tZ-Eeucin,  Bromierung  884.  —  Darstel¬ 
lung  aus  /,  a-Brom  -  iso-capronsäure 
107.  —  Einwirkung  von  salpetriger 
Säure  849.  —  Kupplung  mit  d,  x- 
Brom  -  iso  -  capronylchlorid  436.  — 
Kupplung  mit  /,a-Brom-iso-capronyl- 
chlorid  438. 

dl-L,e ucin,  Bromierung  884.  —  Kupp¬ 
lung  mit  /EPhenyl-a-brom-propionyl- 
chlorid  409.  —  Kupplung  mit  ^-Tryp¬ 
tophan  451. 

/-Eeucin,  Darstellung  aus  d,  (%-Brom-iso- 
capronsäure  108.  —  Darstellung  aus 
d,  Ä-Guanido-isocapronsäure  253.  — 
Darstellung  aus  /-Eeucyl-/-histidin 
550.  —  Einwirkung  von  Nitrosylbro- 
mid  846.  —  Einwirkung  von  salpe¬ 


triger  Säure  481,  846,  848.  —  Ester  846. 
-N-Methyl- Verbindung  212.  —  Kupp¬ 
lung  mit  dl,  x  -  Brom  -  iso  -  capronyl¬ 
chlorid  441.  —  Kupplung  mit  /,  «- 
Brom  -  iso  -  capronylchlorid  434.  — 
Kupplung  mit  <x-Brom-iso-capronyl- 
diglycyl-glycylchlorid  607.  —  Kupp¬ 
lung  mit  d,  a-Brom-propionylchlorid 
388.  —  Kupplung  mit  Chlor acetyl- 
chlorid  600.  —  Kupplungmit  ^-Glut¬ 
aminsäure  466.  —  Kupplung  mit 
tZ-Tryptophan  455.  —  p -Toluols ulfo- 
methyl- Verbindung  211.  —  ^»-Toluol- 
sulf o-Verbindung  210. 

/- Eeucin- äthylester,  Einwirkung  von 
Nitrosylbromid  782.  —  Kupplung  mit 
Chlor acetyl-/-asparaginylchlorid  398. 
—  Kupplungmit  /-Prolylehlorid  558. 

Eeucin-anhydrid  (Eeucinimid),  Verhal¬ 
ten  gegen  Alkali  423. 

/-Eeucin-anhydrid  (/-Eeucinimid),  Dar¬ 
stellung  351. 

/rcms-Eeucin-aiihydrid,  Darstellung  436. 

d-Leucin-hydrobromid-perbromid,  Dar¬ 
stellung  884.  —  Struktur  884. 

/-Eeucin-hydrobromid-perbromid,  Dar¬ 
stellung  884.  —  Struktur  884. 

Eeucin-imid  (Eeucin-anhydrid),  Ver¬ 
halten  gegen  Alkali  423. 

/-Eeucin-imid  (/-Eeucin-anhydrid),  Dar¬ 
stellung  351. 

<Z-Eeucinsäure  ( d ,  x  -  Oxy  -  iso  -  capron- 
säure),  Chinidinsalz  848.  —  Darstel¬ 
lung  848.  —  Darstellung  aus  d- Eeucin 
849. 

^/-Eeucinsäure  (dl,  x  -  Oxy  -  iso  -  capron- 
säure)  563,  845.  —  Calciumsalz  176. 
—  Darstellung  846.  —  Darstellung 
aus  Brom  -  iso-capronsäure  176.  • — 

Ester  849.  —  Spaltung  in  die  optisch¬ 
aktiven  Komponenten  846.  —  Zink¬ 
salz  564. 

/  -  Eeucinsäure  (/,  X  -  Oxy  -  iso  -  capron- 
säure),  Bariumsalz  848.  —  Bildung 
aus  /-Eeucin  848.  —  Chinidinsalz  846. 
—  Ester  846.  —  Freie  Säure  847.  — 
Natriumsalz  847. 

dl  -  Eeucinsäure  -  äthylester  (dl,  x-Oxy- 
iso-capronsäure-äthylester),  Darstel¬ 
lung  849.  —  Einwirkung  von  Phos- 
phorpentabromid  850. 
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/-Eeucinsäure  -  ätkylester  (/,  Oi- Oxy-iso- 
capronsäure-äthylester) ,  Darstellung 
849.  —  Einwirkung  von  Nitrosylbro- 
mid  846.  —  Einwirkung  von  Phos- 
phorpentabromid  846,  850. 

Eeucyl-alanin,  Carbäthoxyl-Verbindung 
423.  —  Darstellung  aus  Eeucin-alanin- 
anhydrid  422. 

/-Eeucyl-d- alanin,  Anhydrid  347.  — 
Darstellung  346.  —  Esterchlorhydrat 
348.  - —  Geschmack  347.  —  Kupfer¬ 
salz  347. 

Eeucyl  -  alanin  -  anhydrid,  Aufspaltung 
421. 

/-Eeucyl-d-alanin- anhydrid,  Bildung  bei 
der  Hydrolyse  von  Elastin  728.  — 
Darstellung  347.  —  Geschmack  348. 
—  Hydrolyse  728. 

Eeucyl-/?-amino-buttersäure,  Anhydrid 
537.  —  Darstellung  536.  —  Kupfer¬ 
salz  537. 

Eeucyl-/?-amino  -  buttersäure  -  anhydrid 
(?),  Darstellung  537.  —  Molekularge¬ 
wicht  538. 

t/-Eeucyl-/-asparagin,  Darstellung  394. 

/-Eeucyl-/-asparagin,  Darstellung  395. 
—  Hydrolyse  396.  —  Verhalten  gegen 
Kupfersulfat  396. 

/-Eeucyl-/-asparaginsäure,  Darstellung 
675. 

Eeucyl  -  decaglycyl  -  glycin,  Biuretreak- 
tion  337.  —  Darstellung  336.  — 
Salzsaures  Salz  ( ?)  337.  —  Verhalten 
gegen  Ammoniumsulfat  337. 

/-Eeucyl-diglycyl-glycin,  Biuretreaktion 
340.  —  Darstellung  339.  —  Ge¬ 
schmack  340.  —  Molekulargewicht 
470. 

/-Eeucyl-^-glutaminsäure,  Abscheidung 
als  Silberverbindung  467.  —  Bildung 
bei  der  Hydrolyse  von  Gliadin  732.  — - 
Darstellung  466.  —  Geschmack  466. 
—  Hydrolyse  733.  —  Natrium  und 
Bariumsalz  466.  —  Silbersalz  467, 
732.  —  Verhalten  gegen  Pankreas 
683,  686. 

^/-Eeucyl-glycin,  Darstellung  aus  Eeu- 
cyl-gly ein- anhydrid  420.  —  Kupfer¬ 
verbindung  420,  421. 

/-Eeucyl-glycin,  Anhydrid  343.  —  Dar¬ 
stellung  341.  —  Geschmack  342.  — 


Kupfer  Verbindung  342.  —  Methyl- 
ester-hydrochlorat  343.  —  Racemisie- 
rung  345.  —  Struktur  419.  —  Verhal¬ 
ten  gegen  Pankreas  683,  687. 

<7/-Eeucyl-glycin-anhydrid,  Aufspaltung 
419,  420. 

/-Eeucjd-glycin-anhydrid,  Bildung  bei 
der  Hydrolyse  des  Elastin  344,  727.  — 
Darstellung  343.  —  Geschmack  344. 
—  Verhalten  gegen  Kupferoxyd  344. 

/-Eeucyl  -  glycyl  -  d  -  alanin,  Darstellung 
604.  —  Geschmack  605.  —  Verhalten 
gegen  Alkali-Kupfersulfat  605.  — 
Verhalten  gegen  Kupferoxyd  605. 

/-Eeucyl-glycyl-/-asparaginsäure,  Dar¬ 
stellung  670. 

/-Eeucyl-glycyl-Z-leucin,  Darstellung  607. 

/-Eeucyl-glycyl-d-tryptophan,  Darstel¬ 
lung  456.  —  Geschmack  457. 

Eeuc3d-hexa-glycyl-glycin,  Biuretreak¬ 
tion  331.  —  Darstellung  329.  — 
Hydrochlorat  331. 

/-Eeucyl-hexaglycyl-glycin,  Biuretreak¬ 
tion  382.  —  Darstellung  381.  —  Mole¬ 
kulargewicht  382.  —  Verhalten  gegen 
Kupferoxyd  382. 

/-Eeucyl-/-histidin,  Darstellung  547.  — 
Hydrolyse  550.  —  Kupfersalz  549.  — 
Natriumverbindung  549.  —  Silber¬ 
salz  549.  —  Sublimatverbindung  548. 
—  Verhalten  gegen  Bromwasser  548. 
—  Verhalten  gegen  /?-Diazobenzol- 
sulfosäure  548.  —  Verhalten  gegen 
Phosphor  wolframsäure  549. 

d-Eeucyl  -  d  -  leucin,  Anhydrid  439.  — 
Darstellung  438. 

d-Eeucyl-/-leucin,  Anhydrid  436.  — •  Dar¬ 
stellung  435.  —  Hydrolyse  442.  — 
Veresterung  434.  —  Verhalten  gegen 
Pankreas  683,  687. 

^/-Eeucyl-leuciu  350. 

/-Eeucyl-d-leucin,  Anhydrid  436,  437.  — 
Darstellung  437.  —  Methylester  434, 
437.  —  Verhalten  gegen  Pankreas  683, 
687. 

/-Eeucyl  /-leucin,  Anhydrid  351.  • — 

Carbäthoxyl-Verbindung  351.  —  Dar¬ 
stellung  349.  —  Kupfersalz  351.  — 
Methylester-hydrochlorid  351.  —  Salz¬ 
saures  Salz  350.  —  Verhalten  gegen 
Pankreas  683,  685. 
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Lcucyl-leucin  A  432. 

Leucyl-leucin  B  432. 

d/-Leucyl-leucin  B,  Darstellung  440. 
Kupfersalz  441.  —  Salzsaures  und 
salpetersaures  Salz  441. 

Leucyl-«-methyl-iso-serin  A,  Darstel¬ 
lung  541,  —  Phenylisocyanat-Verbin- 
dung  542. 

Leucyl-«-metliyl-iso-serin  B,  Darstel¬ 
lung  542.  —  Phenylisocyanat-' Verbin¬ 
dung  543. 

Leucyl  -  octaglycyl  -  glycin,  Biuretreak- 
tion  334.  —  Darstellung  333.  —  Hy¬ 
drochlorid  (?)  334.  —  Hydrolyse  334. 
—  Nebenprodukt  334. 

/-Leucyl-octaglycyl-glycin,  Biuretreak- 
tion  384.  —  Darstellung  383.  — 
Kupplung  mit  d,  «-Brom-iso-capro- 
nyl-diglycyl-glycyl-chlorid  384.  — 

Salzsaures  Salz  (?)  384. 

Leucyl-prolin  (?)  553,  554,  563. 

dZ-LeucjEprolin-anhydrid  (?)  564. 

/-Leucyl- triglycyl-/-leucin,  Darstellung 
609.  —  Geschmack  610.  —  Verhalten 
gegen  Alkali-Kupfersulfat  610. 

/-Leucyl  -  triglycyl-  /  -leucyl  -  octaglycyl- 
glycin,  Biuretreaktion  385.  —  Dar¬ 
stellung  385.  —  Nitrat  385.  —  Ver¬ 
halten  gegen  Alkali  und  Säuren  385. 
—  Verhalten  gegen  Kupferoxyd  386. 
—  Verhalten  gegen  Phosphorwolf¬ 
ramsäure  385.  —  Verhalten  gegen 
Tannin  385.  —  Verhalten  gegen 

Wasser  385. 

/-Leucyl  -  triglycyl- /  -leucyl  -  triglycyl-/- 
leucyl-octaglycyl-glycin,  Darstellung 
387.  —  Salpeter-  und  salzsaures  Salz 
388-  —  Verhalten  gegen  Kupferoxyd 
387.  —  Verhalten  gegen  Phosphor¬ 
wolframsäure,  Tannin  und  Wasser 
387. 

/-Leucyl-triglycyl-/-tyrosin,  Biuret-  und 
Millon-Reaktion  464.  —  Darstellung 
463.  —  Kupfersalz  464.  — •  Pikrat 
und  Pikrolonat  464.  —  Verhalten 
gegen  Ammoniumsulfat,  Natrium¬ 
chlorid,  Phosphorwolframsäure  und 
Tannin  464. 

/-Leucyl-cZ-tryptophan,  Darstellung  455. 
—  Geschmack  455. 

/-Leucyl-/- tyrosin,  Darstellung  595.  — 


Verhalten  gegen  Milionreagens,  Phos¬ 
phorwolframsäure  und  Salpetersäure 
596. 

/-Leucyl  -  d  -  valin,  Anhydrid  580.  — 
Darstellung  578.  —  Geschmack  579. 
—  Veresterung  580. 

/-Leucyl- A valin-  anhydrid,  Darstellung 
580. 

1  /-Leucyl-d-valinester-chlorhydrat  580. 

i 

(//-Mandelsäure,  Darstellung  aus  Phe- 
nyl-amino-essigsäure  93. 
Mandelsäure-äthylester,  Darstellung  aus 
d-  Phenyl-amino-essigsäure-äthylester 

94. 

Methyl-äthyl-keton,  Einwirkung  von 
Blausäure  887. 

d,  N-Methyl-alanin,  Darstellung  208.  — 
Freie  Säure  209.  —  Geschmack  210. 
—  Hydrochlorid  208.  —  Kupfersalz- 
210.  —  Verhalten  gegen  Kalium - 
wismutjodid  209. 

/,  N-Methyl-alanin  874.  —  Darstellung 
875. 

Methyl-amin,  Einwirkung  auf  Halogen¬ 
fettsäuren  874. 

«-Methylamino-  d  -amino  -  valeriansäure 
(«-Methyl  -  ornithin,  ot  -  Monomethyl¬ 
ornithin)  184.  —  Chloroplatinat  188. — 
Dihydrochlorat  187,  189.  —  Dipikrat 
188.  —  Freie  Aminosäure  189.  — • 
Nitrobenzoyl-brom- Verbindung  186. 
—  Verhalten  gegen  Kaliumwismut¬ 
jodid  184,  188,  193.  —  Verhalten 
gegen  Kupferoxyd  189.  —  Verhalten 
gegen  Phosphorwolframsäure  188. 
«-Methylamino  -  Ö,  m  -  nitrobenzoylami- 
no-valeriansäure,  Darstellung  157. 
Methylaminosäuren,  Darstellung  op¬ 
tisch-aktiver,  204.  —  Entstehung  bei 
der  Hydrolyse  von  Proteinen  184.  — 
Studium  der  Waldenschen  Umkeh¬ 
rung  an,  874  ff. 

AMethylamino- valeriansäure,  Anhydri¬ 
sierung  196.  —  Benzolsulf  o-Verbin¬ 
dung  193.  —  Einwirkung  von  Kalium¬ 
wismutjodid  195.  —  Pikrat  195.  — 
Struktur  185.  —  Verhalten  gegen 
Phosphorwolframsäure  186,  194, 
Methylen-Theorie  beim  Substitutions¬ 
prozeß  743,  748. 
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Methyl-guanidin,  chloressigsaures, Struk¬ 
tur  des  Verseifungsproduktes  244. 

«-Metkyl-iso-serin  (Amido-oxy-iso-but- 
tersäure,  Amino-oxy-iso-buttersäure) 
96.  —  Benzoyl- Verbindung  96.  — 
Kupplung  mit  «-Brom-iso-capronyl- 
chlorid  540.  —  Spaltung  96. 

d,  «-Methyl-iso-serin,  Bromwasserstoff¬ 
saures  Salz  100.  —  Darstellung  100. 

I,  «-Methyl  -  iso-serin,  Bromwasserstoff¬ 
saures  Salz  100.  —  Darstellung  100. 

I,  N-Methyl-leucin  874.  —  Darstellung 
212,  876.  —  Geschmack  213.  — 
Kupfersalz  213.  —  Nitrat  213.  — 
Salzsaures  Salz  213.  —  Toluolsulfo- 
Verbindung  211.  —  Verhalten  gegen 
Phosphor  wo  lfr  amsäure  213. 

dl,  N-Methyl-leucyl-glycin,  Darstellung 
639.  —  Schmelzung  640.  —  Verhalten 
gegen  Kupferoxyd  640. 

N-Methyl-leucyl-glycin-  anhydrid,  Dar¬ 
stellung  640.  —  Geschmack  640. 

«  -  Methyl-ornithin  («  -  Methylamino-<5- 
amino-valeriansäure,  «-Monomethyl- 
ornithin)  184.  —  Chloroplatinat  188.— 
Dihydrochlorat  187,  189.  —  Dipikrat 
188.  —  Freie  Aminosäure  189.  —  Nitro- 
benzoyl  -  brom  -  Verbindung  186.  — 
Verhalten  gegen  Kalium wismutjodid 
184,  188,  193.  —  Verhalten  gegen 
Kupferoxyd  189.  —  Verhalten  gegen 
Phosphorwolframsäure  188. 

^-Methyl-ornithin  ((5-Monomethyl-orni- 
thin),  Spaltprodukt  des  Ricinussamen 
( ?)  184.  - — -  Versuche  zur  Synthese  184. 

d,  N-Methyl-phenyl-alanin,  Darstellung 
216.  —  Freie  Säure  217.  —  Ge¬ 
schmack  217.  —  Salzsaures  Salz  217. 
—  Silbersalz  217.  —  Verhalten  gegen 
Phosphorwolframsäure  217. 

I,  N-Methyl-phenyl-alanin  219,  874.  - — 
Darstellung  877.  - —  Toluolsulf o-Ver¬ 
bindung  218. 

N-Methyl-«-piperidon,  Darstellung  196. 
- — -  Struktur  186.  —  Verhalten  gegen 
Kalium  wismutjodid  196.  —  Verhalten 
gegen  Phosphorwolframsäure  196. 

/,  N-Methyl  -  tyrosin  (Ratanhin,  Surin¬ 
amin)  205.  —  Darstellung  222.  — 
Kupfersalz  223.  —  Methylester  223. 

«-Milchsäure,  Darstellung  aus  «-Brom¬ 


propionsäure  mittels  Calciumcarbo¬ 
nat  und  Zinkoxyd  176. 

^-Milchsäure,  Darstellung  aus  d-Brom- 
propionsäure  785.  —  Darstellung  aus 
/-Brom-propionsäure  784.  —  Zinksalz 
784,  785. 

/-Milchsäure,  Darstellung  aus  ^-Brom- 
propionsäure  785.  —  Darstellung  aus 
/-Brom-propionsäure  784.  —  Darstel¬ 
lung  aus  /-Brom-propionyl-glycin  786. 
—  Zinksalz  784,  785. 

Misckkrystalle  364. 

Molekulargewicht  von  Polypeptiden  459. 

Mono-d,  «-brom  -  iso  -  capronyl-/-cystin, 
Amidierung  631.  —  Darstellung  629. 

Mono  -  brom  -  methyl  -  äthvl  -  essigsäure, 
Darstellung  891. 

Mono-chloracetyl-/-cystin,  Amidierung 
634.  —  Darstellung  632.  —  Hydro 
lyse  634.  —  Kupplung  634. 

Mono-glycyl-/-cystin,  Darstellung  634.  — 
Silbersalz  634.  —  Sublimat- Verbin¬ 
dung  634.  —  Verhalten  gegen  Am- 
moniumsulfat  634.  —  Verhalten 

gegen  Kupferoxyd  634. 

Mono-/-leucyl-/-cystin,  Darstellung  631. 
—  Verhalten  gegen  Ammoniumsulfat 
632. 

«-Mono-methyl-ornithin  («-Methylanii- 
no-<5-amino  -  valeriansäure,  «-Methyl¬ 
ornithin)  184.  —  Chloroplatinat  188.  — 
Dihydrochlorat  187,  189.  —  Dipikrat 
188.  —  Freie  Aminosäure  189.  — 
Nitrobenzoyl-brom- V  erbindung  186. 
—  Verhalten  gegen  Kalium  wismut¬ 
jodid  184,  188,  193.  —  Verhalten 
gegen  Kupferoxyd  189.  —  Verhalten 
gegen  Phosphorwolframsäure  188. 

d-Mono-methyl-ornithin  (d -Methyl-or¬ 

nithin),  Spaltprodukt  des  Ricinus¬ 
samen  (?)  184.  —  Versuche  zur  Dar¬ 
stellung  184. 


/?-Naphthalinsulfo  -  dl,  ß  -  amino  -  butter¬ 
säure,  Darstellung  829. 
ß  -  Naphthalinsulfo  -  alanin  -  äthylester, 
Reduktion  mit  Jodwasserstoff  228. 
/?-Napkthalinsulfo-chlorid  717. 
/?-Naphthalinsulfo  -  glycin,  Darstellung 
aus  dem  Alaninderivat  720. 


Fischer,  Aminosäuren  II. 


58 


914 


Sachregister. 


/GNaphthalinsulfo-glycyl-d-alanin,  Dar¬ 
stellung  719. 

Nephila  madagascariensis  688. 

d,  m-  Nitrobenzoyl  -  amino  -  a  -  amino- 
valeriansäure  (8  -  m  -  Nitrobenzoyl- 
ornithin),  Darstellung  156. 

Ö  -  m-Nitrobenzoyl  -  amino-« -brom-vale- 
riansaure,  Darstellung  155.  —  Ein¬ 
wirkung  von  Alkali  157.  —  Einwir¬ 
kung  von  Ammoniak  156.  —  Ein¬ 
wirkung  von  Calciumcarbonat  163, 
166.  —  Einwirkung  von  Methylamin 
156.  —  Struktur  154. 

m-Nitrobenzoyl-d-amino-«-brom-vale- 
riansäure,  Einwirkung  von  Guanidin 
182.  —  Einwirkung  von  Trimethyl¬ 
amin  186.  —  Methylierung  186. 

<5-,  m-Nitrobenzoyl  -  amino- « -oxy  -  vale- 
riansäure,  Calciumsalz  166.  —  Dar¬ 
stellung  166.  —  Freie  Säure  167.  — 
Verseifung  mit  Baryt  167.  —  Ver¬ 
seifung  mit  Salzsäure  167. 

8,  m-Nitrobenzoyl- amino- valeriansäure, 

Bromierung  155.  —  Darstellung  154. 

8,  m-Nitrobenzoyl-ornithin  (8,  w-Nitro- 
benzoyl  -  amino  -  «  -  amino  -  valeri an¬ 
säure),  Darstellung  156. 

m  -  Nitrobenzoyl  -  piperidin,  Oxydation 
mit  Kaliumpermanganat  154. 

d,  m-Nitr obenzoyl-prolin ,  Cinchoninsalz 
158.  —  Darstellung  158.  —  Versei- 
fung  159. 

dl,  m-Nitrobenzoyl  -  prolin,  Darstellung 

157.  —  Spaltung  in  die  optisch-ak¬ 
tiven  Komponenten  mit  Cinchonin 

158.  —  Verseifung  158. 

I,  m-Nitrobenzoyl-prolin,  Cinchoninsalz 
161.  —  Darstellung  161.  — Verseifung 
161. 

^ -Nitrobenzoyl-^-serin,  Chininsalz  64. 
—  Darstellung  64.  —  Hydrolyse  mit 
Bromwasserstoff  65. 

p-Nitrobenzoyl-<i/-serin,  Darstellung  63. 

_  Spaltung  in  die  optisch-aktiven 

Komponenten  mit  Chinin  64. 

p-Nitrobenzoyl-/-serin,  Brucinsalz  67.  — 
Chininsalz  64.  —  Darstellung  67. 
Hydrolyse  mit  Bromwasser stoff säure 
68. 

Octadeca-peptid,  Nomenklatur  377. 

Ornithin  22. 

1 


dl  -  Ornithin  («,  8  -  Diamino  -  valerian- 
säure)  149.  —  Benzoat  151.  —  Dar¬ 
stellung  aus  ß  -  Amino-«-piperidon  173. 
—  Dibenzoat  152.  —  Krystallisiertes 
aus  <5-Benzoyiornithin  193.  —  Ver¬ 
esterung  173. 

dl- Orni thurs äur e  (Dibenzoyl  -  «,  8  -  di¬ 
amino  -  valeri  ansäure),  Darstellung 
152.  —  Freie  Aminosäure  3  49.  — 
Monobenzoat  151. 

Oxalyl-amino-essigsäure  319. 

Oxamin-essigsäure,  Calciumsalz  320.  — 
Hydrolyse  321.  —  Struktur  319. 

d,  ß-Oxy  -  buttersäure,  Darstellung  aus 
dem  Ester  836.  —  Natriumsalz  834, 
836,  837. 

dl,  /?-Oxy-buttersäure  808.  —  Darstel¬ 
lung  836,  839.  —  Natriumsalz  836, 
839.  —  Veresterung  808. 

I,  ß-Oxy  -  buttersäure,  Darstellung  aus 
/EChlorbuttersäure  811,  813.  —  Ein¬ 
wirkung  von  Phosphorpentachlorid 
806.  —  Natriumsalz  808,  812,  813.  — 
Vorkommen  im  Harn  806. 

d,  /?- Oxy -b utters äur e-methylester,  Dar¬ 
stellung  836.  —  Verseifung  836. 

dl,  /?-Oxy-buttersäure-methylester,  Dar¬ 
stellung  808,  835.  —  Verseifung  836. 

I,  ß-Oxy-buttersäure-methylester,  Chlo¬ 
rierung  809.  —  Darstellung  806,  837. 
—  Hydrolyse  808,  837. 

Oxy-butyro-cyamin  («-Guanido-n-but- 
tersäure),  Darstellung  247-  —  Sal¬ 
peter-  und  schwefelsaures  Salz  248. 

d,  «-Oxy  -  glutarsäure  853.  —  Darstel¬ 
lung  857,  858.  —  Natriumsalz  857.  — 
Silbersalz  857. 

/,  «-Oxy  -  glutarsäure  853.  —  Barium- 
salz  854.  —  Darstellung  854.  — 
Freie  Säure  855.  —  Natriumsalz  855. 
—  Zinksalz  854. 

Oxy-hämoglobin  544. 

d,  «  -  Oxy  -  iso  -  capronsäure  (d-Leucin- 
säure),  Chinidinsalz  848.  —  Darstel¬ 
lung  848.  —  Darstellung  aus  d- Deucin 
849. 

dl,  «-Oxy-iso-capronsäure  (Leucinsäure) 
563,  845.  —  Calciumsalz  176.  —  Dar¬ 
stellung  846.  —  Darstellung  aus 

Brom-isocapronsäure  176.  —  Ester 
849.  —  Spaltung  in  die  optisch- 
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aktiven  Komponenten  846.  —  Zink¬ 
salz  564. 

l,oi-  Oxy  -  iso  -  capronsäure  (/  -  Leucin¬ 
säure),  Bariumsalz  848.  —  Chinidin¬ 
salz  846.  —  Darstellung  aus  /-Leucin 

848.  —  Ester  846.  —  Freie  Säure  847. 
—  Natriumsalz  847. 

«-Oxy-iso-capronsäure-äthylester  (dl- 
Leucins äure- äthylester ) ,  Darstellung 

849.  —  Einwirkung  von  Phosphor  - 
pentabromid  850. 

/.«-Oxy-iso  -  capronsäure-äthylester  (/- 
Leucinsäure-  äthylester) ,  D  arstellung 
849.  —  Einwirkung  von  Nitrosyl- 
bromid  846.  —  Einwirkung  von  Phos- 
phorpentabromid  846,  850. 

«-Oxy-iso-capronyl-glycin,  Darstellung 
655,  656.  —  Verhalten  gegen  Kupfer- 
oxvd  655,  656. 

«-Oxy-iso-capronyl-N-phenyl-glycin, 
Darstellung  645.  —  Kupfersalz  645. 
—  Schmelzung  645. 

«-Oxy  -  iso  -  capronyl-N-  phenyl  -  glycin- 
amid,  Darstellung  644.  —  Einwirkung 
von  Salzsäure  645.  —  Struktur  637.  — 
Verhalten  gegen  Alkali  644.  —  Ver¬ 
halten  gegen  Kupferoxyd  644. 

«-Oxy  -  iso  -  capronyl-N-  phenyl  -  glycin- 
anhydrid,  Darstellung  645.  —  Struk¬ 
tur  637. 

«-Oxy-iso-capronyl-/-prolin-amid,  Dar¬ 
stellung  561.  —  Geschmack  561.  — 
Schmelzung  562.  —  Struktur  553.  — 
Verhalten  gegen  Kupferoxyd  und 
Platinchlorid  561. 

^/-Oxy-iso-capronyl-prolin-amid,  Dar¬ 
stellung  563.  —  Hydrolyse  563.  — 
Verhalten  gegen  Alkalien  und  Säuren 
563. 

«-Oxy-iso-capronyl-/-prolin-lacton,  Dar¬ 
stellung  562,  563.  —  Geschmack  563. 
—  Struktur  553.  —  Verhalten  gegen 
Kupferoxyd  563. 

dl,  «-Oxy  -  iso  -  capronyl  -  prolin  -lacton, 
Darstellung  564. 

«-Oxy  -  iso  -  valeri  ans  äure,  Calciumsalz 
176.  —  Darstellung  aus  Brom-iso- 
valeriansäure  176. 

«-Oxy-iso-valeriansäure,  aktive,  Dar¬ 
stellung  aus  d,  «-Brom-iso-valerian- 
säure  797,  798.  —  Darstellung  aus 


d,  « -  Brom-iso-valeryl-glycin  802.  — 
Darstellung  aus  /-Valin  799.  —  Freie 
Säure  799.  —  Zinksalz  797,  798,  800, 
802. 

«-Oxy-iso-valeryl-glycin,  Freie  Säure 
804.  —  Hydrolyse  802,  804.  —  Zink¬ 
salz  803. 

«-Oxy  -  methyl  -  äthyl-essigsäure,  Dar¬ 
stellung  892. 

«-Oxy-/?-phenyl-propionsäure,  Calci um- 

salz  177.  —  Darstellung  aus  «-Brom- 
/Lphenyl-propionsäure  177.  —  Freie 
Säure  177. 

d,  /?-Oxy-  ß  -phenyl  -  propionsäure,  Dar¬ 
stellung  822.  —  Ester  824. 

/,  ß-Oxy-  ß  -phenyl  -  propionsäure,  Dar¬ 
stellung  821.  —  Ester  823. 

d,  ß-  Oxy-/?-phenyl  -  propions äure- äthyl¬ 
ester,  Darstellung  824. 

/,  /i-Oxy-/?-phenyl  -  propionsäure  -  äthyl¬ 
ester,  Darstellung  823. 

/?-Oxy-«-piperidon,  Bildung  bei  Ver¬ 
esterung  170.  —  Chloroplatinat  170. 
—  Darstellung  169.  —  Gewinnung 
aus  Gelatine  (?)  177,  183.  —  Phps- 
phorwolframat  170.  —  Verhalten 

gegen  Wasser  170. 

(a),  y-Oxyprolin,  Darstellung  des  Kup¬ 
fersalzes  aus  Bromphenoxy-};-oxy-«- 
amino-valero-lacton  146.  —  Freie 

Säure  147.  —  Struktur  147. 

/?-Oxy-«-pyrrolidon,  Aufspaltung  135. 
—  Darstellung  134.  —  Darstellung 
durch  Veresterung  135.  —  Queck¬ 
silber-Verbindung  135.  —  Struktur 
130.  —  Verhalten  gegen  Phosphor¬ 
wolframsäure  135. 

Oxy-valero-cyamin  («-Guanido  -  iso-va- 
leri  ans  äure),  Darstellung  248.  —  Sal¬ 
peter-  und  schwefelsaures  Salz  249. 

Pankreassaft  683. 

Pankreatin  661. 

Partielle  Pseudo-racemie  366. 

Partielle  Racemie  365. 
Pentaglycyl-glycin,  Amid  (?)  468.  — 
Methylester  468.  —  Verhalten  gegen 
rauchende  Salzsäure  734. 
Pentaglycyl-glycin-amid  (?)  468. 
Pentaglycyl-glycin-methylester,  Einwir¬ 
kung  von  Ammoniak  468. 
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Peptide,  tyrosinhaltige  506,  513,  588. 
Perbromide  775.  —  Des  Asparaginsäure- 
esters  862,  864.  —  Vom  Leucin  883. 
prim .  -Phen  äthy  1-bromm  alonsäure,  D  ar- 
stellung  117.  —  Einwirkung  von 
Ammoniak  118.  —  Kohlensäure- Ab¬ 
spaltung  119. 

sec.-Phenäthyl-brommalonsäure  115. 
prim.  -  Plienäthyl  -  malonester,  Darstel¬ 
lung  aus  /9-Bromäthylbenzol  116.  — 
Verseifung  116. 
sßc.  -Phenäthyl-malonester  115. 
Phenäthyl-malonsäure  113,  115. 
prim-  Phenäthyl-malonsäure,  Bromie¬ 
rung  117.  —  Darstellung  116.  —  Ester 
116. —  Kohlensäure- Abspaltung  117. 
sec. -Phenäthyl-malonsäure  115.  —  Koh¬ 
lensäure-Abspaltung  119. 
y-Phenoxy-äthyl-malonsäure,  Bromie¬ 
rung  122.  —  Darstellung  121. 
<x-Phenoxy-/?-oxy-  y  -chlor  -  propan  138. 
—  Darstellung  aus  Epichlorhydrin 
140.  —  Kupplung  mit  Malonester  140. 
d-Phenoxy-  y  -oxy  -  propyl  -  malonsäure- 
lacton,  Bromierung  142.  —  Calcium¬ 
salz  141.  —  Darstellung  140.  — 
Struktur  139. 

d-Phenyl-alanin,  bromwasserstoffsaures 
Salz  477.  —  Darstellung  aus  l,  <*- 
Brom-hydrozimtsäure  111.  —  Dar¬ 
stellung  aus  der  Toluolsulf o-Verbin¬ 
dung  228.  —  Einwirkung  von  Na¬ 
triumnitrit  481.  —  Einwirkung  von 
Nitrosylbromid  480.  —  Pormyl Ver¬ 
bindung  475.  —  Freie  Säure  478.  — 
Geschmack  480.  —  N-Methyl- Verbin¬ 
dung  216.  — Toluolsulf  o-methyl- Ver¬ 
bindung  215.  —  Toluolsulf  o-Verbin¬ 
dung  214,  228. 

^/-Phenyl  -  alanin,  Fonnyl  -  Verbindung 
474.  —  Spaltung  in  die  optisch-ak¬ 
tiven  Komponenten  475. 
/-Phenyl-alanin,  Äthylester  482. 
Bromwasserstoff  saures  Salz  477.  — 
Darstellung  aus  /-Prolyl-/-pkenylala- 
nin  662.  —  Einwirkung  von  Chlor- 
acetylchlorid  486.  —  Freie  Säure 
47g.  —  Formylverbindung  479.  — 
Geschmack  480.  —  Kupfersalz  660, 
662.  —  Kupplung  mit  Glykokollester 
485.  —  N-Methyl  Verbindung  219.  — 


Rück  Verwandlung  in  die  hormyl  Ver¬ 
bindung  479.  —  Toluolsulf  o-N-me- 
thyl- Verbindung  218  —  Toluolsulf o- 
Verbindung  218. 

<2-Phenyl-alaniu-äthylester,  Kupplung 
mit  /-Prolyl-chlorid  662. 

/- Phenyl- alanin- äthyles ter ,  bromwasser¬ 
stoffsaures  Salz  482.  —  Einwirkung 
von  Nitrosylbromid  482.  —  Kupp¬ 
lung  mit  /-Prolylchlorid  658.  —  Salz¬ 
saures  Salz  482. 

^/-Phenyl-alanin  -  methylester,  Reduk¬ 
tion  mit  Amalgam  301. 

Phenyl- al any  1- al ani n .  Darstellung  408. 
—  Kupfersalz  409.  —  Nebenprodukte 
409. 

dl  -  Phenyl  -  alanyl  -  glycin,  Äthylester¬ 
chlorhydrat  407.  —  Anhydrid  407.  — 
Darstellung  406.  —  Geschmack  406. 
—  Kupfersalz  406. 

/-Phenyl-alanyl-glycin,  Darstellung  485. 
—  Geschmack  486.  —  V  erhalten  gegen 
Kupferoxyd  486. 

Phenyl- alanyl-glycin-anhydrid,  Darstel¬ 
lung  407. 

Phenyl- alanyl-leucin  A,  Darstellung  41 1 . 

Phenyl- alanyl -leucin  B,  Darstellung  410. 
—  Kupfersalz  411. 

y-Phenyl-a-amino-buttersäure  113.  — 

Darstellung  118.  —  Kupfersalz  118. 

ß-Phenyl-#- amino-buttersäure  115. 

«-Phenyl-amino-essigsäure,  Äthylester 
94. _ Amylester  94.  —  Bromwasser¬ 

stof  fsaures  Salz  90.  —  Darstellung  90. 
—  Einwirkung  von  Nitrosylbromid 
94.  —  Einwirkung  von  salpetriger 
Säure  94.  —  Geschmack  93. 

d/-Phenyl-amino-essigsäure  86.  —  Ein¬ 
wirkung  von  salpetriger  Säure  93. 
Formylverbindung  87.  —  Spaltung 
in  die  optisch-aktiven  Komponenten 
86. 

/-Phenyl  -  amino  -  essigsäure,  Äthylester 
92.  —  Bromwasserstoffsaures  Salz  90. 
—  Chlorhydrat  92.  —  Darstellung  90. 
—  Formylverbindung  88.  —  Ge¬ 

schmack  93. 

d  -Plienyl-amino  -  essigsäure  -  äthyles  ter, 
Einwirkung  von  Nitrosylbromid  94. 
—  Einwirkung  von  salpetriger  Säure 
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/-Phenyl-  amino  -  essigsäure  -  äthylester, 
Darstellung  92.  —  Salzsaures  Salz  92. 

*/- Phenyl- amino  -  essigsäure  -  amylester, 
Einwirkung  von  salpetriger  Säure  94. 
/?-Phenyl-«-brom-buttersäure  115. 
y-Phenyl-#-broin-buttersäure  118. 
ß  -  Phenyl  -oc~  brom  -  propionyl  -  alanin, 
Amidierung  408.  —  Darstellung  408. 
Phenyl-brom-propionyl-bromid,  Kupp¬ 
lung  mit  dl- Alanin  408.  —  Kupplung 
mit  Glykokoll  405.  —  Kupplung  mit 
^//-Deucin  409. 

d,  ß  -  Phenyl  -  brom  -  propionyl  -  chlorid, 
Darstellung  484.  —  Kupplung  mit 
Glykokoll  484. 

ß  -  Phenyl  -oc-  brom  -  propionyl  -  glycin, 
Amidierung  406.  —  Darstellung  405. 
d,  /?-Phenyl-  oi  -brom  -  propionyl  -  glycin, 
Amidierung  485.  —  Darstellung  484. 
ß  -  Phenyl  -oc~  brom  -  propionyl  -  leucin,  j 
Amidierung  410,  411.  —  Darstellung 
409.  —  Isomere  A  und  B  410. 
//-Phenyl-buttersäure,  Calciumsalz  119. 
—  Darstellung  aus  sec.-Phenäthyl- 
malonsäure  119.  —  Silbersalz  119. 
y-Phenyl-buttersäure,  Calciumsalz  117. 
—  Darstellung  aus  prim.- Phenäthyl- 
malonsäure  117. 

Phenyl-glycerin-säure,  Amid  755.  — 
Darstellung  756. 

Phenyl-glycerin-säureamid,  Darstellung 
755.  —  Verseifung  756. 

Phenyl  -  glycerinyl  -  glycin,  Darstellung 
757. 

N-Phenyl-glycin,  Kupplung  mit  Chlor- 
acetylchlorid  649.  —  VeresterungJ642. 
N-Phenyl-glycin-methylester,  Darstel¬ 
lung  642.  —  Kupplung  mit  Brom- 
acetyl-bromid  650.  —  Kupplung  mit 
a-Brom-isocapronyl-bromid  642.  — 
Kupplung  mit  tf-Brom-propionyl-bro- 
mid  646.  —  Kupplung  mit  Chlorace- 
tylchlorid  65G. 

Phenyl  -  guanido  -  essigsäure  (Glykolyl- 
mono-phenyl-guanidin) ,  Darstellung 
250.  —  Salpeter-  und  schwefelsaures 

Salz  251.  - _ I 

Phenylhydrazone,  Reduktion  mit  Alu¬ 
miniumamalgam  233 
Phenyl  -  isocyanat-^-valin,  Darstellung 
60.  —  Einwirkung  von  Salzsäure  60. 


Phenyl  -  isocyanat-/-valin,  Darstellung 
61.  —  Einwirkung  von  Salzsäure  61. 

d- Phenyl-isopropyl-hy d antoin,  D arstel- 
lung  60. 

/-Phenyl-isopropyl-hydantoin,  Darstel¬ 
lung  61. 

Phenyl-mercaptan,  Darstellung  aus  Ben- 
zolsulfamid  227. 

Phenyl-propiolsäure,  Reduktion  mit 
Palladiumwasserstoff  767.  —  Reduk¬ 
tion  mit  Zink  und  Essigsäure  758. 

y-Phthalimido-a-brom-buttersäure,  Ver¬ 
halten  gegen  Bariumcarbonat  131.  — 
Verhalten  gegen  Calciumcarbonat  131. 
- —  Verhalten  gegen  Natriumacetat 
129. 

y-Phthalimido-a-oxy  -  buttersäure,  Ba¬ 
riumsalz  131.  —  Calciumsalz  131.  — 
Freie  Säure  132.  —  Geschmack  132. 
—  Hydrolyse  132. 

Phthalsäure-anhydrid,  Einwirkung  auf 
d- Alanin  778. 

Phthalyl-d-alanin,  Darstellung  778.  — 
Hydrolyse  779.  —  Veresterung  779. 

Phthalyl-tZ- alanin  -  äthylester,  Darstel¬ 
lung  779. 

Phthalyl-/-alanin-ester,  Darstellung  777. 

Pikrinsäure,  Verwendung  zum  Urn- 
krystallisieren  628. 

Piperidon,  Aufspaltung  171.  —  Darstel¬ 
lung  aus  (5-Aminovaleriansäure  171. 

Polymoleküle  740,  762. 

Polypeptide  10,  43.  —  Bildung  bei  der 
Hydrolyse  von  Proteinen  711,  716.  — - 
Geschichtliches  716.  —  Isomerie- 

zahlen  22.  —  Molekulargewicht  379. 
—  Struktur  379.  —  Tyrosinhaltige 
490.  —  Verhalten  gegen  Ammonium¬ 
sulfat  379.  —  Verhalten  gegen  Säuren 
379. 

Proteine,  Beziehungen  zur  Biologie  1.  — 
Geschichtliches  6,  45.  — •  Isomerie- 
zahlen  39.  —  Molekulargewicht  379. 
—  Übergang  zu  den  Kohlenhydraten 
240,  313. 

Prolin,  Bildung  bei  der  alkalischen 
Hydrolyse  von  Gelatine  703.  —  Bil¬ 
dung  bei  der  Verdauung  von  Gliadin 
708.  —  Geschichtliches  703. 

d-  Prolin,  Darstellung  159,  160.  — 

Kupfersalz  160.  —  m-Nitrobenzoat 
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158.  —  Racemkörper  153,  158.  — 
Salzsaures  Salz  159. 

(//-Prolin,  Darstellung  aus  Benzoyl-<5- 
amino-&-brom-valeri  ansäure  153.  — 
Darstellung  aus  Nitrobenzoyl-prolin 
158.  —  Darstellung  aus  Pyrrolidon- 
carbonsäureester  306.  —  Kupfersalz 
153,  158,  160,  307,  564,  706,  —  Nitro- 
benzoat  157.  — Salzsaures  Salz  153.  — 
Spaltung  in  die  optisch- aktiven  Kom¬ 
ponenten  158.  —  Struktur  303,  313. 

/-Prolin,  Chlorierung  556.  —  Darstel¬ 
lung  161.  —  Darstellung  aus  Prolyl- 
leucin-anhydrid  559.  —  Darstellung 
aus  /-Prolyl-/-phenyl-alanin  661.  — 
Glykokoll- Verbindung  557.  — Kupfer¬ 
salz  161,  661.  —  Kupplung  mit  Ami¬ 
nosäuren  552.  —  Kupplung  mit  d, 
<VBrom-iso-capronylchlorid  560.  — 
Leucin- Verbindung  558.  —  m-Nitro- 
benzoat  161.  —  Racemkörper  153, 
158.  —  Reinigung  über  das  Kupfer 
salz  555.  —  Vorkommen  im  Casein  j 
161. 

Prolyl-chlorid,  Kupplung  mit  (/-Phenyl- 
alanin-äthylester  662.  —  Kupplung 
mit  /-Phenyl-alanin-äthylester  658. 

/-Prolylchlorid,  Kupplung  mit  Glykokoll- 
ester  556.  —  Kupplung  mit  Leucin¬ 
ester  558.  —  Salzsaures  Salz  556. 

Prolyl  -  glycin  -  anhydrid,  Darstellung 
556.  —  Geschmack  557.  —  Ver¬ 
halten  gegen  Kupferoxyd  557.  — 
Vorkommen  in  Gelatine  558. 

/-Prolyl  -  leucin  -  anhydrid,  Darstellung 
558.  — •  Hydrolyse  559. 

I- Prolyl-  d  -pheuyl  -  alanin,  Darstellung 
662.  —  Geschmack  663.  —  Kupfer¬ 
salz  663. 

/-Prolyl-/-phenyl- alanin,  Bildung  bei  der 
Hydrolyse  des  Gliadin  657.  —  Dar¬ 
stellung  658.  —  Geschmack  659.  — 
Hydrolyse  durch  Pankreatin  661.  — 
Kupfersalz  659.  —  Vergleich  der 
Konstanten  des  synthetischen  und 
Naturproduktes  660. 

Pseudo-racemie,  partielle  366. 

<*-Pyrrol-carbonsäure,  Amid  316.  —  j 

Anilid  317.  —  Darstellung  314.  —  Ein-  j 
Wirkung  von  Phosphorpentachlorid 
314.  —  Reduktionsversuclie  240,  316. 


—  Struktur  313.  —  Verhalten  gegen 
Eisenchlorid  314. 

öi  -  Pyrrol  -  carbonsäure  -  amid  (Carbo- 
pyrrol-amid)  313.  —  Darstellung  316. 
—  Reduktion  mit  Jod  Wasserstoff  - 
säure  240,  241. 

A'-Pyrrol-carbonsäure-methylester,  Dar¬ 
stellung  315. 

Pyrrolidon-carbonsäure  613.  — •  Äthyl¬ 
ester  304.  —  Amid  306.  —  Darstel¬ 
lung  aus  Glutaminsäure  304.  —  Freie 
Säure  304.  —  Hydrolyse  305.  — 
Methylester  306.  —  Reduktion  des 
Esters  306.  —  Struktur  303. 

P  yrrolidon-  c  arbons  äure-  ä thyles  ter ,  D  ar  - 
Stellung  aus  d  -  Glutaminsäure  304. 
—  Einwirkung  von  Ammoniak  306. 
—  Reduktion  306. 

Pyrrolidon-carbonsäure-amid,  Darstel¬ 
lung  306. 

Pyrrolidon  -  carbonsäure  -  methylester, 
Darstellung  aus  (/-Glutaminsäure  306. 
—  Einwirkung  von  Ammoniak  306. 

Pyrrolin  -  öi  -  carbonsäure,  Darstellung 

241 .  —  Freie  Säure  242.  —  Geschmack 

242.  —  Kupfersalz  240,  241.  —  Me- 
thylester-chlorhydrat  243.  — •  Phos- 
phorwolframat  243.  —  Struktur  240, 
—  Verhalten  gegen  Brom  243. 

<*-Pyrroyl-chlorid,  Darstellung  314.  — 
Einwirkung  von  Ammoniak  316.  — 
Einwirkung  von  Anilin  317.  —  Ein¬ 
wirkung  von  Methylalkohol  315.  — - 
Struktur  313. 

oi-  Pyrroyl-gly  ein,  Äthylester  317.  — 
Darstellung  318.  —  Struktur  314.  — 
Verhalten  gegen  Fichtenspan  und 
Eisenchlorid  3 IS. 

OC  -  Pyrroyl  -  glycin  -  äthvlester,  Darstel¬ 
lung  317.  —  Verseifung  318. 

Racemie,  partielle  365. 

Racemisierung  739,  741,  866.  —  Mit 
Chinolin  345. 

Ratanhin  (/,  N-Methyl-tyrosin,  Surin¬ 
amin)  205.  —  Kupfersalz  223.  — 
Methylester  223.  — -  Synthese  222, 

Saccharin  (Benzoesäure-sulfinid),  Ein¬ 
wirkung  von  Jodwasserstoffsäure  225, 
231. 
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Salpetrige  Säure,  Einwirkung  auf  Ami¬ 
nosäuren  41,  774. 

Sarkosin,  Darstellung  aus  der  Toluol- 
sulf  o-Verbindung  199.  —  Kupplung 
mit  dl,  Ä-Brom  -  isocapronylbromid 
654.  —  Salzsaures  Salz  199. 

Seidenfibroin,  Dipeptide  als  Spaltpro¬ 
dukt  des,  711. —  Glycyl-/-tyrosin  ein 
Spaltprodukt  des,  424.  —  Hydrolyse 
712.  —  Partielle  Hydrolyse  718.  — 
/-Serin- anhydrid  Spaltprodukt  des, 
699.  —  Serin-polypeptide  Spaltpro¬ 
dukte  des,  677.  —  Tyrosinhaltiges  Di- 
peptid  Spaltprodukt  des,  711,  713.  — 
Tyrosinhaltiges  Tetrapeptid  Spalt¬ 
produkt  des,  459,  588,  718. 

d-Serin,  brom  Wasserstoff  saures  Salz  65. 
—  Darstellung  66.  —  Einwirkung 
von  J  odwasserstoff säure  73.  —  Ein¬ 
wirkung  von  Phosphor  pentachlorid 
und  Acetylchlorid  73.  —  Einwirkung 
von  salpetriger  Säure  72,  84.  —  Ge¬ 
schmack  69.  —  Konfiguration  72.  — 
Kupfersalz  67.  —  Nitrobenzoyl- Ver¬ 
bindung  64. 

d/-Serin,  Einwirkung  von  Chloracetyl- 
chlorid  678.  —  Kupplung  mit  «- 
Brom-propionylchlorid  680.  —  Nitro¬ 
benzoyl- Verbindung  63.  —  Spaltung 
in  die  optisch-aktiven  Komponenten 
63. 

/-Serin,  Anhydrid  69.  —  Darstellung 

68.  —  Darstellung  aus  /-Serinanhydrid 
702.  —  Geschmack  69.  —  Konfigu¬ 
ration  72,  266,  275.  —  Methylester 

69.  —  Nitrobenzoyl- Verbin  düng  67 . — 
Vorkommen  in  der  Seide  62,  699. 

/-Serin- anhydrid,  Aufspaltung  701.  • — 
Darstellung  69.  —  Darstellung  aus 
Seide  699.  —  Hydrolyse  702.  —  Vor¬ 
kommen  bei  der  Hydrolyse  der  Seide 

70. 

d/-Serin-anhydrid  A,  Darstellung  aus 
Seide  700. 

/-Serin-methylester,  Darstellung  69.  — 
Salzsaures  Salz  69.  —  Überführung 
in  das  Anhydrid  69. 

/-Serin  -  methylester  -  chlorhydrat,  Ein¬ 
wirkung  von  Phosphorpentachlorid 

267. 


/-Seryl-serin,  Darstellung  701  —  Kup¬ 
fersalz  701. 

Silberoxyd,  Wirkung  auf  Bromfett¬ 
säuren  737,  773. 

Skatolessigsäure,  Struktur  444. 

Spinnenseide  688.  —  Asche  690.  — - 
Bestimmung  von  Glutaminsäure  und 
Ammoniak  696.  —  Chemische  Zu¬ 
sammensetzung  697.  —  Hydrolyse 
mit  Salzsäure  692.  —  Hydrolyse  mit 
Schwefelsäure  691.  —  Verhalten 

gegen  Ammoniak  und  Alkali  690.  ■ — 
Verhalten  gegen  kalte  Salzsäure  690. 
—  Verhalten  gegen  Wasser  689. 

Substitutionsvorgang  739,  743. 

Surinamin  (/,  N-Methyl-tyrosin,  Ratan- 
hin)  205.  —  Kupfersalz  223.  —  Methyl¬ 
ester  223.  —  Synthese  222. 


Tetrapeptid,  Darstellung  aus  Seiden¬ 
fibroin  490.  —  Verhalten  gegen 

Ammoniumsulfat  491.  —  Verhalten 
gegen  Pankreas  491.  —  Verhalten 
gegen  Phosphorwolframsäure  und 
Tannin  490. 

Tetrapeptid  (?),  Bildung  bei  der  par¬ 
tiellen  Hydrolyse  von  Seidenfibroin 
722.  —  Hydrolyse  723.  — -  Molekular¬ 
gewicht  722.  —  Partielle  Hydrolyse 
724.  —  Reaktionen  723. 

|  ^-Thiokresol  (Tolylmerkaptan)  213,  222. 
—  Darstellung  aus  Toluolsulfamid 
226.  —  Darstellung  aus  Toluols ulfani- 
lid  227.  —  Darstellung  aus  Toluol- 
sulfochlorid  231. 

/ÜThionaphtol,  Darstellung  aus  Naph- 
thalinsulfo-alaninäthylester  228. 

^-Toluolsulfamid,  Reduktion  mit  Jod¬ 
wasserstoff  säure  227.  —  Reduktion 
mit  Jodwasserstoff  säure  und  Jod- 
phosphonium  226. 

^-Toluolsulfanilid,  Reduktion  mit  Jod¬ 
wasserstoff  säure  227. 

^-Toluolsulfo-ö'-alanin,  Äthylester  882. 
—  Benzylierung  882.  —  Brucinsalz 
207.  — -  Chininsalz  207.  —  Darstellung 
206.  —  Hydrolyse  207.  —  Methylie¬ 
rung  207. 

^-Toluolsulfo-d-alanin-äthylester,  Ben¬ 
zylierung  882.  —  Darstellung  882. 
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/>-Toluolsulfo-N-benzyl-  d  -alanin,  Dar¬ 
stellung  882.  —  Kupfersalz  883.  — 
Salze  883. 

^>-Toluolsulfo-N-benzyl-glykokoll,  Dar¬ 
stellung  880.  —  Verseifung  881. 

/»-Toluolsulfo-chlorid,  Reduktion  mit 
J odwasserstoffsäure  23 1 . 

N,  />-Toluolsulfo-0,  N-dimethyl -/- tyro¬ 
sin,  Darstellung  221.  —  Millon-Reak- 
tion  222.  —  Natriumsalz  221.  — 
Reduktion  222. 

/>-Toluolsulfo-glykokoll  198.  —  Äthyl¬ 
ester  880.  —  Methylierung  198.  — 
Reduktion  mit  Jodwasserstoffsäure 
228. 

^-Toluolsulfo-glykokoll-äthylester,  Dar¬ 
stellung  880.  —  Einwirkung  von  Ben¬ 
zylbromid  880. 

/>-Toluolsulfo-/-leucin,  Darstellung  aus 
der  Formylverbindung  210.  —  Me¬ 
thylierung  211. 

/?-Toluolsulfo-öf,  N-methyl  -  alanin,  Cin¬ 
chonin  und  Chininsalz  208.  —  Dar¬ 
stellung  207.  —  Hydrolyse  208.  — 
Reduktion  mit  J odwasserstoffsäure 
208. 

J>-Toluolsulfo-/,  N-methyl  -  leucin,  Am¬ 
moniumsalz  211.  —  Darstellung  211. 
— -  Freie  Base  211.  —  Hydrolyse  mit 
Salzsäure  212.  —  Spaltung  mit  Jod- 
wasserstoffsäure  212. 

/»-Toluolsulfo-^,  N  -  metliyl  -  phenyl-ala- 
nin,  Darstellung  215.  —  Freie  Säure 
216.  —  Hydrolyse  mit  Salzsäure  216. 
—  Natriumsalz  215. 

/»-Toluolsulfo-/,  N  -  methyl  -  phenyl  -  ala¬ 
nin,  freie  Säure  219.  —  Hydrolyse 

219.  —  Natriumsalz  218. 

/»-Toluolsulfonierung  185,  205,  225. 

/>-Toluolsulfo-ßf-phenyl- alanin,  Darstel¬ 
lung  214,  228.  — -  Kalium-  und  Am¬ 
moniumsalz  215.  —  Methylierung 
215.  —  Natriumsalz  214,  215.  — 
Reduktion  mit  Jodwasserstoffsäure 
228. 

p  -  Toluolsulfo  -  /  -  phenyl  -  alanin,  freie 
Säure  218.  —  Methylierung  218.  — 
Natriumsalz  218. 

/»-Toluolsulfo-sarkosin  198.  —  Hydro¬ 
lyse  199. 

p  -  Toluolsulfo  -  säure,  Verhalten  des 


Esters  gegen  Jodwasserstoffsäure  231. 
—  Verhalten  gegen  J  od wassers toff- 
säure  231. 

O -[p -T oluolsulf  o-]/- tyrosin,  D arstellung 
230.  —  Jodwasserstoffsaures  Salz  230. 
—  Millon-Reaktion  231.  —  Salze  231. 
N,  /»-Toluolsulfo- 1  -tyrosin,  Darstellung 

220.  —  Ester  219.  —  Methylierung 

221.  —  Salze  221. 

N,  p  -  Toluolsulfo- 1  -tyrosin  -  äthylester, 
Darstellung  219.  —  Millon-Reaktion 
220.  —  Verseifung  220. 
Tolyl-disulfid,  Darstellung  aus  Toluol- 
sulfamid  227. 

Tolyl-mercaptan  (/»-Thiokresol)  213, 

222.  —  Darstellung  aus  Toluolsul f- 
amid  226.  —  Darstellung  aus  Toluol- 
sulfanilid  227.  —  Darstellung  aus 
Toluolsulfochlorid  231. 

Triglycyl-glycin,  Molekulargewicht  470. 
Triglycyl-glycin-äthylester  (Biuretbase) 
358. 

Triglycyl  -  glycin  -  amid,  Biuretreaktion 
468.  —  Darstellung  467.  —  Pikrat 
468.  —  Verhalten  gegen  Kupferoxyd 
468.  —  Verhalten  gegen  Phosphor¬ 
wolframsäure  468. 

Triglycyl  -  glycin  -  methylester,  Darstel¬ 
lung  357.  —  Einwirkung  von  Am¬ 
moniak  467.  —  Freier  Ester  358.  — - 
Salzsaures  Salz  358.  —  Schmelzung 
358. 

Trimethylamin  865.  —  Einwirkung  auf 
d- Alaninester  872.  —  Einwirkung  auf 
Brom-propionsäure  867.  —  Einwir¬ 
kung  auf  Brom-propionsäureester  870. 
}'-Trimethyl  -  amino-^-oxy  -  buttersäure, 
Chloraurat  136.  —  Chloroplatinat 
137.  —  Darstellung  136.  —  Phosphor- 
wolframat  136.  —  Salzsaures  Salz  137. 
—  Sulfat  136. 

Trimethyl-amino-propionsäure-äthyl- 
ester,  Bromid  871.  —  Darstellung  870, 
871.  —  Goldsalze  871. 
^/-Trimethyl-tf-propiobetain  (A-Homo- 
betain),  Darstellung  aus  d- Brom- 
propionsäureester  870.  —  Esterver¬ 
bindung  871.  —  Freie  Base  871.  — 
Geschichtliches  865.  —  Goldsalze 
871.  —  Hydrolyse  871.  —  Studium 
der  Waldenschen  Umkehrung  an,  865. 
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Trimethyl-A-propiobetain,  linksdrehend 
(Ä-Homobetain,  linksdrehend},  Auro- 
chlorate  868,  870.  —  Darstellung  aus 
(/-Alanin  869.  —  Darstellung  aus  d, 
^-Brom-propionsäure  867.  —  Dar¬ 
stellung  aus  d,  ^-Brom-propionsäure« 
ester  870.  —  Riickver Wandlung  der 
Aurochlorate  869. 

Tryptophan,  Einwirkung  von  Chlor-  ' 
acetylchlorid  449.  —  Farbreaktionen  j 
446.  —  Fällungsreaktionen  446.  • —  J 
Geschichtliches  443.  —  Kupplung  mit 

dl-  Alanin  und  (//-Leucin  451.  - —  i 

] 

Kupplung  mit  d,  <x-Brom-isocapronyl- 
chlorid  454.  —  Kupplung  mit  d, 

0i  -  Brom  -  propionylchlorid  451.  — 

Kupplung  mit  Glykokollester  447.  — 
Polypeptide  des,  445. 

(/-Tryptophyl-glycin,  Darstellung  447. 
—  Geschmack  449.  —  Quecksilber¬ 
sulfat- Verbindung  448. 

/-Tyrosin,  Darstellung  425.  — 

toluolsulfo  -  N  -  methyl  -)  Verbindung 
229.  —  Di- (p-toluolsulfo-)  Verbindung 
228.  —  Identität  mit  Ratanhin  (Surin¬ 
amin)  222. —  Jodierung  507.  —  Me¬ 
thylester  428.  —  N-Methyl  Verbindung 
222.  — -  N,  ^-Toluolsulfo  -  O,  N-dime- 
thyl- Verbindung  221.  —  N,  />-Toluol- 
sulfoester  219.  —  O,  p  -  Toluolsulfo- 
Verbindung  230.  —  N,  />-Toluolsulfo- 
Verbindung  220. 

/-Tyrosin-äthylester,  Kupplung  mit  d, 
x  -  Bromisocapronylchlorid  595.  — 

Kupplung  mit  d,  #-Brom-propionyl- 
chlorid  590.  —  Toluolsulfonierung 
219. 

/-Tyrosin-anhydrid,  Aufspaltung  430.  — 
Darstellung  429.  —  Millon-Beaktion 
429. 

Tyrosin-anhydrid,  inaktives  430. 

Tyrosinhaltige  Polypeptide  458,  490, 
506,  513,  588. 

/-Tyrosin-methylester,  Darstellung  428. 
—  Einwirkung  von  Ammoniak  429. 
—  Freier  Ester  496.  —  Kupplung  mit 
Chloracetyl  -  d  -  alanyl  -  glycylchlorid 
496.  — -  Salzsaures  Salz  496.  —  Ver¬ 
halten  gegen  Alkali  428. 

/-Tyrosyl-glycin  (?),  Äthylester  425.  — 
Darstellung  425.  —  Freies  Peptid  426. 


—  Struktur  419.  —  Verhalten  gegen 
Pankreas  426. 

/-Tyrosyl-glycin-  äthyles  ter ,  Chloropi  a- 
tinat  426.  —  Darstellung  aus  Glycyl- 
/-tyrosin-anhydrid  425.  —  Freies  Di- 
peptid  426.  —  Salzsaures  Salz  426. 

Tyrosyl-tyrosin  ( ?),  Darstellung  aus  dem 
Anhydrid  431.  —  Millon- Reaktion 
431.  —  Rück  Verwandlung  in  An¬ 
hydrid  431.  —  Salzsaures  Salz  und 
Chloroplatinat  431. 

(/-Valin  ( d ,  (X-Amino  -  iso- valeriansäure) , 
Darstellung  58.  —  Einwirkung  von 
Nitrosylbromicl  795.  —  Entstehung 
bei  der  Hydrolyse  von  (/-Valyl-glycin 
587.  —  Formyl Verbindung  57.  - — 
Geschmack  61.  —  Kupplung  mit  d, 
A-Brom-isocapronylchlorid  577.  - — 

Kupplung  mit  /,  (X-Brom-isovaleryl- 
chlorid  581.  —  Kupplung  mit  d ,  ot- 
Brom-propionylchlorid  573.  —  Kupp¬ 
lung  mit  Chloracetylchlorid  567.  — 
Phenylisocyanat- Verbindung  60.  — 
(/-Phenyl-isopropyl-hydantoin  60.  — 
Umwandlungen  566.  —  Vorkommen 
53. 

(//-Valin,  Darstellung  aus  Brom-iso- 
valeriansäure  54.  —  Darstellung 

durch  Hydrolyse  von  /-Valyl-(/-valin 
584.  —  Formylierung  55.  —  Spaltung 
in  die  optisch- aktiven  Komponenten 
53.  55. 

/-Valin  (/,  oc  -  Amino  -  iso  valeriansäure) , 
Darstellung  58,  59.  —  Darstellung  aus 
d,  oi  -  Brom  -  isovaleriansäure  792.  — 
Einwirkung  von  Nitrosylbromid  791, 
795.  —  Einwirkung  von  salpetriger 
Säure  799.  —  Formylverbindung  55. 
—  Geschmack  61.  —  Phenyl-iso- 
cyanat- Verbindung  61.  —  Phenyl-iso- 
propyl-hydantoin  61. 

(//-Valin-anhydrid,  Darstellung  417.  — 
Verhalten  gegen  Alkali  423.  —  Ver¬ 
halten  gegen  Säuren  418. 

/raws-Valin-anhydrid  795.  —  Darstel¬ 
lung  584. 

Valyl-alanin  A,  Darstellung  416.  — 
Kupfersalz  417.  —  Schmelzung  417. 

Valyl-alanin-anhydrid  Darstellung  aus 
Valyl-alanin  A  417- 
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d-Valyl-glyein,  Darstellung  585.  —  Ge¬ 
schmack  586.  —  Hydrolyse  587,  795. 
—  Nebenprodukt  587. 

<&-Valyl-glycin,  Darstellung  413.  — 

Kupfersalz  414.  —  Nebenprodukt 
414.  —  Schmelzung  414. 

V alyl-glycin-anhydrid,  Darstellung  414. 

/-Valyl-d-valin,  Anhydrid  584,  795.  — 
Darstellung  582.  —  Esterchlorhydrat 
584.  —  Geschmack  583.  —  Hydro¬ 
lyse  584,  795. —  Salzsaures  Salz  584. 

/-Valyl  -  d  -  valin  -  methylester  -  chlorhy- 


’  drat,  Darstellung  584.  —  Einwirkung 
von  Ammoniak  584. 

i 

Waldensche  Umkehrung  86,  324,  473, 
736ff.,  750 ff.,  7 60 ff.,  769ff.,  789ff., 
794 ff.,  805 ff.,  814ff.,  825ff.,  845ff.. 
852ff.,  859,  865ff.,  874ff.,  885ff.  — 
Bei  Guanidierung  252. 

Zimtamid,  Oxydation  755. 

Zimtsäure  823 


Druck  der  Spamerschen  Buchdruckerei  ia  Leipzig. 

$ 


' 


